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CUVÂNT DE DESCHIDERE

                      

Onoraţi colaboratori ai Institutului Oncologic, 
mult stimate domnule director,  

Academia de Ştiinţe, în numele comunităţii ştiinţifi ce, are onoarea de a Vă adresa cele mai sincere 
felicitări şi urări de bine cu ocazia frumosului jubileu de 50 de ani ai Institutului Oncologic, a cărui activitate 
este axată pe una dintre cele mai difi cile probleme ale medicinei contemporane – problema cancerului.    

 Graţie responsabilităţii şi profesionalismului înalt al fi ecăruia dintre membrii colectivului, pe parcursul a 
50 de ani, Institutul a contribuit esenţial la completarea tezaurului ştiinţei medicale şi ocrotirii sănătăţii, devenind 
una dintre cele mai prestigioase instituţii din republică. Despre succesele ponderabile ale Institutului mărturisesc 
miile de pacienţi, care au supravieţuit numai datorită eforturilor Dumneavoastră şi dăruirii de sine; noile metode 
de profi laxie, diagnosticare şi tratament, implementate pe larg în practica medicală, multiplele monografi i, ghiduri 
şi recomandări metodice, apreciate înalt şi peste hotarele ţării, tehnologiile de combatere şi tratament al maladiilor 
de cancer, care au fost menţionate cu cea mai înaltă distincţie – Premiul de Stat în domeniul ştiinţei. Aceste 
succese au fost posibile, în primul rând, graţie multiplelor investigaţii efectuate de asemenea personalităţi ca 
acad. Gh.Ţîbîrnă, m.c. I. Corcimaru, doctorii habilitaţi A. Ciornîi, Gr. Coşciug, D. Sofroni, V. Cernat, I. Iacovlev, 
V. Eftodi, V. Jovmir, P. Rusu, Iu. Bulat, A. Godoroja şi alţii, care au demonstrat rolul primordial al ştiinţei în 
soluţionarea problemelor medicinei practice. Activitatea Dumneavoastră nobilă şi plină de abnegaţie s-a soldat 
cu educarea unei generaţii de savanţi şi medici practicieni cu un înalt potenţial creator. 

Considerăm necesar să menţionăm şi rolul deosebit al fondatorilor Institutului Oncologic – al cunoscutului 
organizator al sistemului de ocrotire a  sănătăţii, regretatul G.B. Honelidze, şi al academicianului Gheorghe 
Ţîbîrnă, în organizarea serviciului oncologic în Republica Moldova – şi cel al cercetărilor ştiinţifi ce în 
domeniu. 

Suntem convinşi că veţi rămâne şi în continuare demni de misiunea Dumneavoastră de militanţi 
activi pentru ocrotirea şi restabilirea sănătăţii populaţiei, misiune nobilă care Vă solicită  multe sacrifi cii şi 
devotament. 

Mult stimaţi colegi,  
Cu ocazia acestui jubileu semnifi cativ Vă exprimăm sentimente de înaltă apreciere şi preţuire din partea 

comunităţii ştiinţifi ce pentru aportul Dumneavoastră considerabil la progresul ştiinţei şi ocrotirii sănătăţii. Vă 
dorim din sufl et sănătate, forţă de muncă creatoare şi noi realizări de performanţă întru binele poporului.

Gheorghe DUCA,
Preşedinte al Academiei

de Ştiinţe a Moldovei, academician 
Teodor FURDUI, 

Prim-vicepreşedinte al Academiei
de Ştiinţe a Moldovei, academician 
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MANAGEMENTUL SERVICIULUI ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA

¹Victor  Cernat, ¹Gheorghe  Ţîbîrnă, ²Ghenadie  Damaşcan, ¹Marina Gabunia
¹ IMSP Institutul Oncologic, ² Compania Naţională de Asigurări în Medicină

În Republica Moldova, ca şi  în majoritatea ţărilor europene, incidenţa cancerului este într-o creştere 
moderată. Pentru a efectua o analiză mai amplă, am studiat indicii morbidităţii şi ai mortalităţii prin tumori 
maligne în Republica Moldova, în perioada anilor 1990-2009 (tabelul 1 şi diagrama 1).

În perioada anilor 1998-2003 a fost realizat programul naţional de combatere a cancerului în Republica 
Moldova. Acest program constă din trei direcţii principale:

1. Organizarea şi perfecţionarea serviciului oncologic.
2. Profi laxia primară a cancerului.
3. Profi laxia secundară a cancerului.
Morbiditatea şi mortalitatea prin tumori maligne în Repubica Moldova în perioada 1990-2009

Tabelul1
Morbiditatea Mortalitatea

Anii c.a. %ooo c.a. %ooo
1990 7819 179,2 5625 130,8
2000 5553 152,6 4546 124,9
2001 5952 163,9 4679 128,9
2002 6080 167,8 4801 132,5
2003 6379 187,7 4938 145,3
2004 6851 202,1 5037 148,6
2005 6952 193,4 5172 143,9
2006 7361 205,3 5438 151,7
2007 7501 209,7 5387 150,6
2008 7607 213,1 5539 155,1
2009 8043 225,6 5658 158,7

Diagrama 1

SĂNĂTATE  PUBLICĂ  ŞI  MANAGEMENT  SANITAR
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Astfel, în anul 1990 morbiditatea a constituit 179,2 %000, mortalitatea 130,8%000. În 2000 aceşti indici au 
fost de 152,6%000 şi, respectiv, 124,9%000. Din anul 1998, o dată cu implementarea în practică a Programului 
naţional de combatere a cancerului, s-a observat o ameliorare uşoară a situaţiei, indicii morbidităţii stabilindu-
se la cifre medii de 160,7%000 (morbiditatea) şi 129,6%000 (mortalitatea).

Morbiditatea prin tumori maligne în Republica Moldova în funcţie de sex a constituit în 1990 – 188,2%000 

bărbaţi şi 155,3%000 femei, ajungând în 2009 la 233,5%000 bărbaţi şi 218,0%000 femei.
În ultimii ani, după introducerea Programului naţional de combatere a cancerului, s-a observat o scădere 

uşoară a indicelui morbidităţii prin tumori maligne la bărbaţi (în 2002 – 172,7%000), cu o creştere ulterioară 
(în 2004 – 194,1 %000), şi o creştere a morbidităţii la femei (până la 186,5%000, în 2004). Această creştere a 
morbidităţii la femei se explică prin:

1. Activitatea profi lactică în teren, efectuată de echipe de specialişti-oncologi de la Institutul Oncologic 
(V. Cernat);

2. Creşterea incidenţei formelor vizuale de cancer (mamar, tiroidian) şi, respectiv, a diagnosticului pre-
coce (tabelul 2).

Tabelul 2
Morbiditatea prin tumori maligne a populaţiei din Republica Moldova în anii 1990-2009 (bărbaţi, femei)

Bărbaţi Femei
Anii c.a. %ooo c.a. %ooo
1990 3977 188,2 3842 155,3
2000 3328 162,2 3458 155,0
2005 3367 195,8 3585 191,7
2006 3543 205,9 3818 205,3
2007 3681 214,3 3820 206,0
2008 3752 218,8 3860 208,4
2009 4005 233,5 4038 218,0

Referitor la morbiditatea prin tumori maligne în rândurile populaţiei rurale şi celei urbane, menţionăm 
următoarele: dacă în 1990 indicele morbidităţii la populaţia urbană a fost de 200,0%000, în 2009, acest indice 
a crescut până la 237,9%000, pe când morbiditatea în rândurile populaţiei rurale a crescut de la 170,7%000, în 
1990, până la 220,7%000, în 2009. Această situaţie se explică, probabil, prin faptul că în aceşti ani medicina 
rurală se afl ă în proces de reformă.

Tabelul 3
Morbiditatea prin tumori maligne a populaţiei din Republica Moldova (urban/rural)

Anii
Urban Rural
%ooo %ooo

1990 200 170,7
2000 121 190,3
2005 205 193,4
2006 211,7 205,3
2007 223,3 209,3
2008 222,4 209,8
2009 237,9 220,7

Morbiditatea prin tumori maligne în raioane a fost, în anul 2009 – 209,8%000, în medie pe republică, de 
213,2%000. Cea mai înaltă incidenţă a fost înregistrată în r-nul Floreşti – 253,3%000, r-nul Edineţ 260,0%000, 
r-nul Donduşeni – 277,6%000.

Analiza structurii morbidităţii prin tumori maligne în funcţie de vârstă a arătat că schimbări esenţiale de 
la momentul iniţierii Programului naţional de combatere a cancerului nu au avut loc. Vârsta cea mai afectată 
s-a dovedit a fi  20-29 de ani şi 60-69 de ani. Pe lângă aceasta, s-a mai observat o creştere considerabilă a in-
dicilor morbidităţii la persoanele cu vârsta de 20-29 de ani, de la 19,5%000, în anul 1990, la 27,8%000, în 2009 
(diagrama 2).
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Diagrama 2

Analiza dinamicii morbidităţii din punct de vedere structural a demonstrat următoarele: aplicarea Pro-
gramului naţional de combatere a cancerului nu a infl uenţat structura morbidităţii. Ca şi în anii precedenţi, cea 
mai înaltă morbiditate o are cancerul mamar – 38,6%000, în 1998, şi 48,9%000, în 2004, pe locul doi se plasează 
cancerul pulmonar – 19,1%000, în 1998, şi 21,9%000, în 2004 (diagrama 3).

Diagrama 3

Incidenţa tumorilor regiunii capului şi gâtului în anul 2004 nu diferă mult de incidenţa în anii de până la 
implementarea Programului naţional de combatere a cancerului (în sumă ocupă primul loc în structura morbi-
dităţii). Astfel, morbiditatea prin cancer a buzei inferioare a rămas la acelaşi nivel (2,6%000, în 1998 şi 2,7%000, 
în 2004), indicii cancerului cavităţii bucale şi ai faringelui au scăzut uşor – de la 8%000, în 1998, la 7,6%000, 
în 2004, ai cancerului laringian au rămas aceiaşi –  3,3%000. Indicii cancerului tiroidian însă au crescut foarte 
mult, de la 2%000 la 4,9%000.

Structura morbidităţii la bărbaţi, pe parcursul anilor de la aplicarea Programului naţional de combatere a 
cancerului, şi-a păstrat tabloul. Astfel, cancerul pulmonar a rămas pe primul loc, constituind 20,6%000, în 1990, 
şi 16,8%000, în 2009, pe locul II se plasează cancerul colorectal (8,6%000 şi, respectiv, 13,5%000), pe locul III, 
cancerul regiunii cap/gât (13,7%000 şi 9,9%000) (diagrama 4).

Structura morbidităţii prin tumori maligne pe grupe de vârstă
în Republica Moldova
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Diagrama 4

La femei, incidenţa morbidităţii pe localizări s-a repartizat astfel (diagrama 5):
Cancerul glandei mamare – 19,5%000, în 1990, şi 22,0%000, în 2009 – I;
Cancerul colorectal – 9,8%000, în 1990, şi 13,5%000, în 2009 – II;
Cancerul pielii 13,5%000 şi, respectiv, 8,2%000 – III.

Diagrama 5

La copii, structura morbidităţii a rămas aceeaşi, pe primul loc plasându-se hemoblastozele cu incidenţa 
de 50,5%000, în 1990, şi 45,2%000, în 2009, pe locul II, tumorile ţesutului osos (14,8%000 şi, respectiv, 28,8%000), 
pe locul III, tumorile creierului (7,9%000, în 1990, şi 12,3%000 în 2009) (diagrama 6).

Diagrama 6

Analizând structura mortalităţii prin tumori maligne în Republica Moldova, în perioada aplicării Pro-
gramului naţional de combatere a cancerului, se observă aceeaşi structură calitativă, variind doar valorile 
numerice ale indicilor morbidităţii. Astfel, pe primul loc se plasează mortalitatea prin cancer pulmonar, fi ind 
de 14,5%, în 1990, şi de 15,1%, în 2004, pe locul II – cancerul colorectal (7,8%, în 1990, şi 13,1%, în 2004), 
cancerul gastric a rămas pe locul III, indicii mortalitătii fi ind aproape constanţi, de la 10,0% la 8,9%, pe locul 
IV, după mortalitate se plasează cancerul glandei mamare (6,5% - 8,6%), pe locul V, hemoblastozele (5,6% – 
1990 şi 3,9% – 2004) (diagrama 7).

Structura morbidităţii prin tumori maligne la bărbaţi
în Republica Moldova (1990-2009)
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Diagrama 7

În ceea ce priveşte distribuţia pe stadii a tumorilor maligne depistate, nu s-au observat schimbări spectacu-
loase în anii de activitate în cadrul Programului, totuşi s-a înregistrat o creştere uşoară a diagnosticului în stadiile 
I-II şi III. Diagnosticul la stadiul IV a rămas neschimabt (28,7%, în 2000, şi 28,2%, în 2009) (diagrama 8).

Diagrama 8
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Rezumat
În Republica Moldova, ca şi în majoritatea ţărilor europene, incidenţa cancerului este într-o creştere moderată. 

Astfel, în anul 1980, morbiditatea prin tumori maligne constituia 149,0  cazuri noi înregistrate la 100 000 populaţie, pe 

Structura mortalităţii prin tumori maligne
în Republica Moldova (1990-2009)
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când în anul  2004, acest indice a atins cifra de 202,1 cazuri la 100 000 populaţie. Incidenţa mortalităţii în anul 1980 con-
stituia 95,0  cazuri la 100 000 populaţie, iar în anul 2004 – 148,6 cazuri la 100 000 populaţie.

Din anul 1998, funcţionează Programul naţional de combatere a cancerului, ale cărui direcţii principale de acti-
vitate sunt profi laxia primară şi cea secundară ale cancerului.

Analizând structura morbidităţii prin tumori maligne la bărbaţi, determinăm o prevalenţă absolută a cancerului pul-
monar (19,5%), urmat de cancerul stomacal, al pielii, al mucoasei cavităţii bucale, hemoblastoze. La femei, primul loc îl ocupă 
cancerul glandei mamare (23,8%), apoi cancerul pielii, colului uterin, hemoblastoze, cancerul gastric. În structura morbidităţii, 
la copii primul loc îl deţin hemoblastozele (44,5%), urmate de tumori ale ţesuturilor moi şi ale oaselor, tumori ale creierului.

Analiza mortalităţii prin tumori maligne determină o întâetate a cancerului pulmonar (13,6%), urmat de cancerul 
gastric, al glandei mamare, cancerul rectal şi hemoblastoze. Analiza pe stadii a diagnosticului tumorilor maligne denotă 
un nivel înalt de depistare în stadiile III şi IV (26,6% şi, respectiv, 27,8%), comparativ cu nivel mic în st. I-II (20,3%).

Analiza prevalenţei şi a supravieţuirii la 5 ani a bolnavilor de cancer a demonstrat că indicii sunt într-o uşoară 
creştere, drept rezultat al îndeplinirii Programului naţional de combatere a cancerului; în unele localizări, de exemplu, 
prevalenţa în cancerul glandei mamare a crescut de la 313,8%, în 1999, la 392,7%, în 2004, în hemoblastoze, de la 61,4% 
la 76,1%, în cancerul de colon, de la 38% la 47,2%, în cancerul glandei tiroide, de la 21% la 33,9%.

Pornind de la indicii morbidităţii şi ai mortalităţii în urma maladiilor oncologice în Republica Moldova, este ne-
cesar să fi e luate unele măsuri în vederea profi laxiei primare şi secundare a cancerului şi fi nanţării adecvate a Programului 
naţional de combatere a cancerului, conform necesităţilor.

Summary
In the Republic of Moldova as in most  European states the incidence of cancer has a moderate increase. Thus, 

in 1980 the morbidity by malign tumors was 149.0 new cases registered per 100 000 of people, while in 2004 that index 
reached the number of 202.1 new cases per 100 000 of people. The mortality index in 1980 was 95.0 cases per 100 000 
of people, but in 2004 – 148.6 cases per 100 000 of people.

The National Program Against Cancer was founded in 1999, the main tasks of which are the primary and second-
ary prophylaxis of cancer.

The analysis of morbidity structure malign tumors among men, shows an absolute prevalence of lung cancer 
(19.5%), followed by stomach cancer, skin, oral cavity mucous, hemoblastosis. In women   the most frequent malign tu-
mor is breast cancer (23.8%), followed bz skin cancer, uterine cervix, hemoblastosis and gastric cancer. Among children 
fi rst position is held by hemoblastosis (44.5%), followed by the tumors of soft and bones tissue, brain tumors.

The analysis of mortality due to malign shows that  lung cancer (13.6%) is the most frequent, followed by gastric cancer, 
breast cancer, rectum cancer and hemoblastosis. The stage analysis of diagnosis of malign tumors shows a high level of tracing out 
in stage III and IV (26.6% and 27.8% respective) in comparison with the low level of tracing out in stage I and II (20.3%).

The analysis of prevalence and survival during 5 years of patients with cancer showed, that the index is in a little 
increase as the result of the National Program Against Cancer application in some regions like: the prevalence in breast 
cancer increased from (313.8% in 1999 to 392.7% in 2004, in hemoblastosis from 61.4% to 76.1% cancer of colon from 
38% to 47.2%, cancer of thyroid gland from 21% to 33.9%).

Because of morbidity and mortality resulting from  oncological diseases in the Republic of Moldova, it is neces-
sary to improve the measures in the direction of primary and secondary prophylaxis of cancer and to proper fi nance the 
National Program according to its necessities.

РАННИЙ РАК ЖЕЛУДКА:
ОСОБЕННОСТИ ЛИМФОГЕННОГО МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ,

ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА, ВЫБОР ОБЪЕМА ЛИМФОДИССЕКЦИИ

¹Давыдов Михаил Иванович (академик РАН и РАМН, д.м.н., профессор, директор ГУ РОНЦ 
им. Н.Н Блохина РАМН), ¹Туркин Игорь Николаевич (к.м.н., ведущий научный сотрудник), 

²Левицкий Александр Васильевич (к.м.н., хирург-онколог), ³Мочальникова Валерия 
Васильевна, (врач - патологоанатом)

¹ Хирургическое торакальное отделение торако-абдоминального отдела НИИ клинической 
онкологии  РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва ² Отделение торако-абдоминальной 

онкохирургии ФГУ  «Клиническая больница» Управления делами Президента Российской 
Федерации, ³ Патологоанатомическое отделение  НИИ клинической онкологии  РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва 

Введение. В отличие от местно-распространенного рака желудка, лечение больных ранним раком 
весьма эффективно: 5-летняя выживаемость достигает 80-90%, рецидивы встречаются с частотой 
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1-14% [1-6]. Различия во взглядах на рациональный объем оперативного вмешательства при раннем 
раке желудка обусловливают актуальность изучаемой проблемы. 

Появление новых эндоскопических технологий позволило внедрить в клиническую практику, 
наряду с традиционными операциями  при раннем раке желудка, малоинвазивные вмешательства: 
эндоскопическую резекцию слизистой оболочки и эндоскопическую резекцию с диссекцией 
подслизистого слоя. Достоинством эндоскопических операций является минимизация операционной 
травмы, однако они эти вмешательства требуют строгого отбора больных, опухоль у которых обладает 
минимальным риском лимфогенного метастазирования и, как правило, не выходит за пределы 
слизистого слоя [7-9].

Японскими учеными, на основании крупных ретроспективных исследований, были 
сформулированы показания к эндоскопическим операциям, однако анализ литературы свидетельствует, 
что даже при их соблюдении высокой остается частота местных рецидивов после казалось бы R0 
выполненных эндоскопических резекций. Например, по данным многоцентрового исследования, 
проведенного в Японии [10], частота нерадикальных эндоскопических вмешательств составила 19,5%. 
В исследовании, проведенном в Корее, эндоскопическая резекция слизистой оказалась радикально 
выполненной лишь у 60% пациентов, эндоскопическая резекция с диссекцией подслизистого слоя у 
79,9% [11]. Частота местных рецидивов в исследовании авторов составила 18% после эндоскопической 
резекции слизистой и 3,7% после резекции с диссекцией подслизистого слоя. T. Gotoda [12], на 
основании результатов исследований 85 японских клиник по эндоскопическому лечению раннего рака 
желудка, приводит частоту рецидивов после ЭРС до 35%, что явно превышает частоту микроскопически 
резидуальной опухоли после стандартных резекций при раннем раке – не более 2% [13-14], и частоту 
интралюминарных рецидивов – не более 3% [6, 15]. 

В хирургии раннего рака желудка, одним из наиболее актуальных вопросов является рациональный 
объем вмешательства на путях лимфооттока. Учитывая редкость метастазирования раннего рака 
желудка в лимфоколлекторы второго этапа (N2), практически идентичные показатели после D1 и после 
D2 лимфодиссекции, представленные в целом ряде работ [15-18] сформировалась точка зрения, что 
D1 лимфодиссекция достаточна с позиций онкологического радикализма при раннем раке желудка. 
Однако, результаты исследований других авторов демонстрируют преимущества D2 лимфодиссекции 
при наличии лимфогенных метастазов [5, 19-20]. На сегодняшний день, большинство авторов являются 
сторонниками избирательного подхода к выбору объема лимфодиссекции: при наличии факторов 
риска лимфогенного метастазирования, главным из которых является инвазия в подслизистый слой 
предпочтение отдается лимфодиссекции D2, при низком риске лимфогенного метастазирования 
(инвазия опухоли в пределах слизистой оболочки)  достаточной является лимфодиссекция D1 [1-2, 17, 
21-24].

Несмотря на многочисленные работы, посвященные хирургическому лечению больных ранним 
раком желудка, большинство из них базируется на изучении стандартно принятых в онкологии 5-летних 
результатов. Между тем пятилетние результаты не могут рассматриваться при раннем раке желудка как 
аргумент эффективности лечения. Во-первых, более 50% больных ранним раком желудка переживают 5 
летний срок и без лечения [25-26], во-вторых, от 30 до 60% рецидивов раннего рака желудка возникают 
в сроки более  5 лет после хирургического вмешательства [27]. 

Цель исследования. Целью нашего исследования явилось оптимизация объема хирургического 
вмешательства при раннем раке желудка.

Материалы и методы. Работа основана на ретроспективном (338) и проспективном (56) анализе 
394 больных, оперированных по поводу раннего рака желудка в НИИ КО  РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН, в период с 1990 по 2006 гг.  Среди 394 больных было 210 (53,3%) мужчин и 184 (46,7%) женщин, 
в возрасте от 24 до 84 лет. Средний возраст пациентов составил 57,4±11,3 лет. 

Наиболее часто опухоль локализовалась в нижней трети желудка – 47,7% (188 больных). У 152 
больных (38,6%) отмечалось поражение средней трети желудка, у 50 (12,7%) – верхней трети. У 4 
больных (1,0%) опухоль занимала более одного отдела желудка и была представлена мультицентричным 
раком. Всего мультицентричный рак был выявлен у 23 больных (5,8%). 

Макроскопические типы раннего рака (Тип 0) нами оценивались согласно классификации 
Японского общества гастроинтестинальной эндоскопии 1962 г. Удельный вес типа 0 II в исследовании 
оказался наибольшим – 42,6% (168 наблюдений). Ранний рак возвышающегося, 0 I типа, выявлен 
у 66 больных (16,8%), изъязвленного, 0 III типа – у 118 (29,9%) пациентов. У 42 пациентов (10,7%) 
макроскопический тип опухоли не уточнен.
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Морфологическая характеристика опухоли включала следующие параметры: глубина инвазии 
(M, SM), размер, степень дифференцировки, тип по Lauren, лимфатическая инвазия, венозная инвазия.  
Ранний рак с инвазией слизистого и подслизистого слоя встречался примерно с одинаковой частотой 
– 49,7% (196 пациентов) и 50,3% (198 пациентов) соответственно.  Средний размер опухоли составил 
2,7±1,5 см. Аденокарцинома высокой степени дифференцировки выявлена у 100 больных (25,4%), 
умеренной – у 62 (15,7%), низкой – у 232 (58,9%). Распределение больных по классификации Lau-
ren (1965) выявило преобладание опухолей кишечного типа – 192 больных (48,7%). Диффузный тип 
отмечен у 138 пациентов (35%), смешанный – у 43 (10,9%). У 21 пациента (5,3%) морфологический 
тип по Lauren не уточнен.

Частота лимфатической инвазии и венозной инвазии (при анализе в группе из 314 наблюдений) 
составила 22,9% и 10,8% соответственно. 

Всем больным было проведено только хирургическое лечение. Субтотальная дистальная резекция 
желудка выполнена 188 пациентам (47,7%), гастрэктомия – 184 (46,7%), субтотальная проксимальная 
резекция – 19 (4,8%). Двум  пациентам (0,5%) выполнена клиновидная резекция желудка при раке 
средней трети с локализацией опухоли в области большой кривизны, и одному (0,3%) – экстирпация 
оставшейся части желудка (в анамнезе дистальная резекция желудка по поводу язвы двенадцатиперстной 
кишки). 

Хирургические вмешательства с лимфодиссекцией D1 выполнены 230 (58,4%) пациентам, с 
лимфодиссекцией D2 – 162 (41,1%) больным. У двух больных, оперированных в объеме клиновидной 
резекции, лимфодиссекция не выполнялась - (D0-0,5%). Степень радикальности операции, согласно 
критериям UICC, соответствовала R0 в 388 (98,5%) наблюдениях, R1 – в 6 (1,5%). 

Статистическая обработка данных произведена с использованием разработанной базы данных 
в программе Microsoft Access 2000 и программы Statistica 6. Достоверность различий определялась 
по критерию χ², точному критерию Фишера и t-критерию Стьюдента. Критерий «выживаемость» 
оценивался по методу моментов Kaplan-Meier. Для сравнения кривых кумулятивной выживаемости 
использовался log-rank test. Многофакторный анализ проведен по методике кластерного регрессионного 
анализа.

Результаты:
Частота  лимфогенного метастазирования
Анализ особенностей лимфогенного метастазирования раннего рака выявил следующие 

закономерности. Общая частота лимфогенного метастазирования составила 12,2% (48 из 394 
пациентов). Преимущественно поражение ограничивалось лимфоузлами I этапа метастазирования 
согласно классификации JGCA 1998, выявленное у 44 из 48 больных (91,7%). У оставшихся 4 пациентов 
помимо N1 наблюдались метастазы в лимфоузлах уровня N2 (8,3%): по ходу левой желудочной артерии 
и чревного ствола. Число пораженных лимфоузлов варьировало от 1 (23 пациента) до 8 (1 пациент) и в 
среднем составило 2,2±1,6 на одного больного. 

Было изучено влияние на частоту лимфогенного метастазирования следующих 9 морфологических 
факторов: глубины инвазии, локализации опухоли, мультицентричности, размеров, макроскопических 
типов, гистологического варианта опухоли и степени дифференцировки, типа по классификации Lau-
ren, лимфатической инвазии, венозной инвазии. Из них, значимое влияние на частоту метастазирования 
оказали 7, распределенные посредством многофакторного анализа по степени информативности в 
таблице 1.

Риск метастазирования оказался ничтожным при размерах опухоли менее 1,0 см - 0 из 65, а также 
при высокодифференцированном внутрислизистом раке - 0 из 64. Низкая частота метастазирования 
отмечена также при внутрислизистом раке типа 0 II – 1,1% (1 из 88). Частота метастазирования при 
размере опухоли 1,1-4,0 см составила 11,1% (6,1% при внутрислизистом и 15,7% при подслизистом 
раке), но при этом локализация метастазов ограничивалась только лимфоузлами уровня N1. 

Анализ метастазирования в лимфоузлы уровня N2 выявил следующие закономерности. У 
всех 4 больных с поражением лимфоколлекторов N2 наблюдалось сочетание 4 факторов: инвазия 
в подслизистый слой, размер опухоли более 4,0 см, низкая степень дифференцировки, наличие 
лимфатической и венозной инвазии. Факторами риска метастазирования в лимфоузлы уровня N2 
оказались: размер опухоли более 4,0 см – 6,9% (p<0,01), наличие лимфатической инвазии – 5,6% 
(p<0,001), наличие венозной инвазии – 11,8% (p<0,001), локализация в верхней трети желудка – 4,0% 
(p<0,05). 



19

Таблица 1 
Факторы риска лимфогенного метастазирования раннего рака желудка
Ранговое место 

фактора
Коэффициент 

информативности
Частота лимфогенного 
метастазирования Р

1 Лимфатическая инвазия 0,1726 47,2% <0,001
2 Субмукозная инвазия 0,0499 18,7% <0,001
3 Размер опухоли более 4,0 см 0,0432 31% =0,021
4 Венозная инвазия 0,0429 44,1% <0,001
5 Переход опухоли на пищевод 0,0244 38,5% =0,007
6 Макроскопический тип

0 I
0 III

0,0241
21,2%
16,9%

=0,041

7 Низкая степень дифференцировки 0,0055 15,1% =0,007

Идентификация факторов риска лимфогенного метастазирования на дооперационном этапе 
может служить обоснованием к расширению объема лимфодиссекции до D2. Глубину инвазии опухоли 
позволяет уточнить эндосонография. Выявление наиболее информативных факторов – лимфатической 
и венозной инвазии – возможно после эндоскопической резекции пораженной слизистой оболочки. 

Отдаленные результаты лечения
Показатели 5- и 10-летней общей выживаемости во всей исследуемой группе больных ранним 

раком желудка составили 84,8% и 70,1%, безрецидивной - 84,4% и 70% соответственно. Практически 
идентичные показатели выживаемости обусловлены низкой частотой прогрессирования опухоли 
– всего 5,6% (22 из 394). В течение 178 месяцев после операции умерло 90 больных (22,8%), из них 
от послеоперационных осложнений 8 (2%). Анализ структуры летальности продемонстрировал, что 
большая часть больных ранним раком желудка 56,1% (46 наблюдений) погибло от причин, не связанных с 
прогрессированием. От прогрессирования опухолевого процесса удельный вес умерших составил  25,6% 
(21 пациент). Один больной жив в течении 72 месяцев с момента операции (6 месяцев с момента выявления 
прогрессирования), получает химиотерапевтическое лечение. От метахронной злокачественной опухоли 
умерло 8 больных (9,8%), и у 7 больных – причина смерти неизвестна. Показатели летальности в общей 
группе оперированных больных, таким образом, составили: от причин не связанных с прогрессированием 
– 11,7%, от прогрессирования – 5,3%, от метахронной злокачественной опухоли – 2,0%.

В таблице 2 представлены факторы прогноза, при которых отдаленные результаты лечения больных 
ранним раком желудка существенно ухудшались: наличие лимфогенных метастазов (p<0,001 log-rank test), 
размер опухоли более 4,0 см (p<0,01 log-rank test), локализация опухоли в верхней трети желудка (p<0,05 
log-rank test), нерадикальные (R1) операции (p<0,01). Во всех случаях снижение показателей выживаемости 
в прогностических группах было обусловлено большей частотой прогрессирования опухоли. 

Таблица 2 
Факторы прогноза при раннем раке желудка

Фактор    Число больных Выживаемость Р
5-летняя 10-летняя

Лимфогенное метастазирование
pN0
pN+

319
48

88,7%
55,4%

76%
50,4%

<0,001

Размер опухоли
<4,0
>4,0

310
57

86,8%
73,8%

74,4%
63,8%

<0,01

Локализация опухоли
н/треть
с/треть
в/треть

>1 отдела

175
143
46
3

88,9%
83%

73,9%
-

80,7%
69,3%
48,3%

-

<0,05

Радикальность операции
R0
R1

361
6

85,9%
33,3%

73,6%
0

<0,01

Прим. Из анализа исключены 27 пациентов с первично-множественной злокачественной опухолью. 
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Наличие лимфогенных метастазов оказалось наиболее весомым прогностическим фактором. 
Из 48 больных, у которых при исследовании удаленного препарата было выявлено метастатическое 
поражение регионарных лимфоузлов, прогрессирование в различные сроки было зарегистрировано у 
15 (31,3%). В группе больных без метастазов прогрессирование было выявлено всего у 6 пациентов 
(1,9%). При метастатическом поражение трех и более лимфатических узлов прогноз ухудшался 
значительно. Безрецидивная 5-летняя выживаемость в группе с 3 и более лимфогенными метастазами 
(n=18) составила 46,6%, 10-летняя – 0. В группе больных с одним или двумя пораженными лимфоузлами 
5- и 10-летняя безрецидивная выживаемость составила 65,3% (p<0,05 log-rank test) (рисунок 1).

Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость в группах pN0, 
1-2, 3 и более пораженных  лимфатических узлов 

Инвазия опухоли в подслизистый слой, являясь одним из факторов риска лимфогенного 
метастазирования, не оказалась фактором, ухудшающим выживаемость больных ранним раком 
желудка, что подтверждает целесообразность стадирования внутрислизистого и  подслизистого рака 
в одной категории pT1. Показатели 5- и 10-летней выживаемости составили для внутрислизистого и 
подслизистого рака  соответственно 88,9%, 73,8% и 80,4%, 72,6%.

Анализ влияния на отдаленные результаты лечения степени дифференцировки опухоли, 
макроскопических типов, мультицентричного роста, типа по классификации Lauren также не выявил 
статистических различий.

 Стратегия хирургического лечения больных ранним раком желудка до сих пор остается предметом 
острой дискуссии. Главным аспектом проблемы является рациональный объем вмешательства на 
лимфатических коллекторах, а именно - улучшает ли D2 лимфодиссекция результаты хирургического 
лечения? Проблема локорегионарных рецидивов находится в пределах досягаемости хирургического 
метода, поэтому можно ожидать снижение их частоты за счет расширения объема лимфодиссекции.  

В нашей работе в группе радикально оперированных больных при исключении ПМЗО 
прогрессирование в различные сроки было зарегистрировано у 17 из 361 пациента (4,7%). Из 
них только рецидив только в анастомозе и регионарных лимфатических узлах отмечен у одного 
больного (5,9%), оперированного в объеме чрезбрюшинной проксимальной субтотальной резекции 
желудка с лимфодиссекцией D1 по поводу кардиоэзофагеального рака T1N1M0. Только отдаленное 
метастазирование выявлено у 5 больных (29,4%). Из них, у двух отмечались множественные метастазы 
в печени и метастазы в забрюшинных (парааортальных) лимфоузлах, у одного – только метастазы 
в парааортальных лимфоузлах, у одного – только множественные метастазы в печени и у одного – 
метастазы в легких. 

Локорегионарный рецидив в сочетании с отдаленным метастазированием выявлен у 9 больных 
(52,9%). У всех без исключения отмечались метастазы в регионарных лимфатических узлах. У двух 
больных также выявлен рецидив в оставшейся части желудка (в одном наблюдении после клиновидной 
резекции, в другом – после дистальной субтотальной резекции по поводу раннего рака средней трети 
желудка). В забрюшинных лимфатических узлах метастазы отмечены у 6 больных, канцероматоз 
брюшины – у 4, единичные или множественные метастазы в печени – у 4, метастазы во внутригрудных 
лимфоузлах – у одного, метастазы Крукенберга – у 2. 
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У 2 больных структура прогрессирования осталась не уточненной. 
Зависимость показателей общей выживаемости от объема лимфодиссекции в проведенном нами 

исследовании получено не было: 5- и 10-летняя выживаемость  составила соответственно 86,5% и 
75,3% после D2 лимфодиссекции против  85,9% и 73,5% после D1 (p=0,93 log-rank test). Однако, частота 
прогрессирования опухоли в группе больных, перенесших D2 диссекцию, встречалась достоверно 
реже, чем в группе D1: 1,3% против 6,7% (p<0,05). Ни в одном из двух случаев прогрессирования 
после D2 лимфодиссекции мы не наблюдали наличие в структуре локорегионарного рецидива. 
После D1 лимфодиссекции частота локорегионарного рецидива составила 4,3%.  Различия в частоте 
локорегионарных рецидивов, в зависимости от объема лимфодиссекции, статистически достоверны 
(p<0,05). 

Эффективность D2 лимфодисекции оказалась наиболее демонстративной в группе пациентов с 
метастатическим поражением регионарных лимфатических узлов.  Так у больных без лимфогенных 
метастазов (pN0) 5- и 10 летняя общая выживаемость составила 89,8% и 76,7% в группе D1 и, 
соответственно, 87,5% и 75,8% в группе D2 (p=0,46 Log-rank test). Частота прогрессирования и 
локорегионарных рецидивов составила 2,7% и 2,1% после лимфодиссекции D1 и 0 после D2 (различия 
недостоверны). Продолжительность жизни в группе больных с наличием лимфогенных метастазов 
(pN+) после D2 лимфодиссекции оказалась несколько выше, чем после D1: 5-летняя выживаемость 
составила соответственно 78,1% и 51,6%, а 10-летняя - 78,1% и 45,9% (p=0,08, log-rank test, различия 
недостоверны). В то же время частота прогрессирования после D2 диссекции составила 9,5%, после  D1 
- 39,1% (p<0,05), а частота локорегионарных рецидивов – 0%  и 26% соответственно (p<0,05). Различия 
оказались статистически достоверными. 
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Pисунок 2. Общая выживаемость больных 
ранним раком желудка в зависимости от объема 

лимфодиссекции в группе pN0

Рисунок 3. Общая выживаемость больных ранним 
раком же желудка в зависимости от объема 

лимфодиссекции в группе pN+

У больных с подслизистой инвазией опухоли и наличием лимфогенных метастазов 5-летняя 
продолжительность жизни после D2 диссекции составила 73,6%, после D1 - 35,9% (различия 
достоверны: p=0,03 log-rank test). Частота  прогрессирования в этой же подгруппе больных после D2 
лимфодиссекции составила 11,1%, после D1 – 43,8% (p<0,05), а частота локорегионарных рецидивов – 
0% и 25% соответственно (p<0,05). 

Таким образом, выполнение D2 лимфодиссекции у больных ранним раком желудка при наличии 
лимфогенных метастазов позволяет достоверно снизить частоту рецидивов и улучшить результаты 
хирургического лечения. В связи с этим перечисленные выше 7 факторов риска лимфогенного 
метастазирования у больного с подтвержденным на дооперационном этапе диагнозом ранний рак 
желудка следует считать показанием к выполнению лимфодиссекции D2. Ограничение объема 
лимфодисекции до D1 возможно лишь при опухолях с ничтожно низким риском метастазирования 
-  любой тип раннего рака независимо от степени дифференцировки размерами менее 1,0 см,  
внутрислизистый рак независимо от типа и степени дифференцировки менее 4,0 см, внутрислизистый 
рак высокой степени дифференцировки типа 0 II независимо от размеров опухоли. 

Выводы:
Факторами риска лимфогенного метастазирования раннего рака желудка являются: наличие 1. 

лимфатической инвазии, инвазия подслизистого слоя, размер опухоли более 4,0 см, наличие 
венозной инвазии, переход опухоли на пищевод, 0 I и 0 III макроскопические типы, низкая степень 
дифференцировки. 

Факторами, оказавшими достоверное негативное влияние на выживаемость больных ранним 2. 
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раком желудка, являются: наличие лимфогенных метастазов, нерадикальная (R1) операция, локализация 
опухоли в верхней трети желудка, размер опухоли более 4,0 см. 

При наличии 3 и более пораженных регионарных лимфатических узлов прогноз ухудшается 3. 
существенно (безрецидивная 5-летняя выживаемость составляет 46,6%, 10-летняя – 0). 

Выполнение D2 лимфодиссекции у больных ранним раком желудка при наличии факторов риска 4. 
лимфогенного метастазирования позволяет достоверно снизить частоту локорегионарных рецидивов и 
улучшить результаты хирургического лечения. 
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Rezumat
Pentru a evalua  rolul disecţiei nodului limfatic D2, în cazul cancerului gastric am analizat caracteristicile care 

afectează ganglionii limfatici, factori de prognostic pentru supravieţuirea globală, supravieţuirea pe termen lung şi rata de 
recurenţă, în cazurile de cancer gastric precoce stratifi cat, în funcţie de tipul de disecţie al nodului limfatic. 

Summary
Purpose. For the purpose of value the role of D2 lymph node dissection in cases of early gastric cancer we analyzed  

the features of lymph node involvement, prognostic factors for overall survival, the long term survival and recurrence rate 
in cases of early gastric cancer stratifi ed according to type of lymph node dissection during surgical treatment.

Materials. We analyzed the results of 394 of early gastric cancer surgically treated in RCRC during the period 
from 1.01.1990 till 31.12.2006. In the majority of cases standard D1 lymph node dissection was done - 58,4% though 
extended D2 lymph node dissection was done in 41,1% of cases. The extent of dissection was valued both on the lymph 
node stations, harvested during the dissection and the quantity of harvested lymph nodes - for D2 lymph node dissection 
not less than 26 nodes.

Results. The 5- and 10-y survival for the whole group was 84,8% and 70,1% correspondingly and the frequency of 
recurrence was 5,6%. Multivariate analysis of all patients identifi ed the depth of tumor invasion, lymphatic and venous 
involvement, the main size greater the 4,0 cm, esophageal spreading tumor, 0 I and 0 III macroscopic appearance types, 
undifferentiated histological type as  predictive factors of lymph node metastases. The main factor for overall survival 
and tumor recurrence was the lymphatic metastasis in the regional lymph nodes (p<0,001 log-rank test). In cases of D2 
lymph node dissection the 10-y survival was better than in the D1 group: 75,3% vs. 73,5% (the difference not signifi cant, 
p=0,93). The recurrence rate was statistically higher in the D1 group: 6,7% vs. 1,3% (p<0,05). The trend towards statisti-
cal signifi cant difference in the long term survival was in the group with lymph node metastasis: 10-y. s. was better in the 
D2 group 78,1% vs. 45,9% (p=0,08). In the cohort the recurrence rate was also statistically signifi cant higher in the D1 
group: 39,1% vs. 9,5% in the D2 group (p<0,05). In the group without lymph node metastases there was no signifi cant 
difference in survival (p=0,46) and the recurrence rate (2,7% vs. 0 (p=0,15)) among groups.

Conclusions. In cases of early gastric cancer with the possibility of lymph node metastases the radical surgical 
treatment with D2 lymph node dissection is the method of choice.

MANAGMENTUL CHIRURGICAL ÎN STRICTURILE BENIGNE
ALE CĂILOR BILIARE EXTRAHEPATICE

Vladimir Hotineanu, Alexandru Ferdohleb, Adrian Hotineanu
USMF „NicolaeTestemiţanu”, Clinica 1 Catedra  2 Chirurgie,

Actualitatea temei. SBCBE reprezintă o afecţiune importantă şi destul de frecventă. Soarta acestor paci-
enţi este determinată de o suferinţă îndelungată, asociată cu intervenţii chirurgicale repetate, prezenţa icterului 
complicat cu angiocolită purulentă, sepsisului biliar, cu evoluţia unei insufi cienţe hepatice progresive.

Stricturile biliare în 95% din cazuri apar în urma unor leziuni provocate de actul operator, înde-
osebi cu ocazia intervenţiilor laborioase pe căile biliare [1, 3, 7, 11, 14, 18, 19, 22, 23, 24]. Trauma-
tismul căii biliare principale (CBP) în 80-90% din cazuri   este consecinţa unei  colecistectomii [3, 6, 
10, 18]. În cazul colecistectomiilor tradiţionale, ponderea traumatismelor căilor biliare extrahepatice 
(CBE) constituie 0,8%-1%. În colecistectomiile  celioscopice  0,22%-3% [2, 10, 13, 14, 18, 20]. După 
А.А.Шалимов, în 1993 ponderea traumatismului în cazul unei colecistectomii acute a fost de 53,6%, 
iar în cazul unei colecistectomii cronice de 31,5%. În lotul total al pacienţilor operaţi în zona hepato-
pancreato-duodenală, rata traumatismelor este de  1%. [21, 24]. În 0,1-9,1% din cazuri, traumatismul 
CBEH apare în urma unei rezecţii gastrice [20, 24]. Soarta acestor pacienţi este determinată de o 
suferinţă îndelungată, asociată cu intervenţii chirurgicale repetate, prezenţa icterului complicat cu an-
giocolită purulentă, sepsis biliar, cu evoluţia unei insuficienţe hepatice progresive, cirozei hepatice cu 
hipertensiune portală [4, 5, 10, 16, 18, 14]. 
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Cele mai frecvente cauze ale traumatismelor  CBE sunt condiţiile difi cile intraoperatorii, variaţiile ana-
tomice ale vaselor sanguine şi sistemului ductal biliar, hemoragii difi cile intraoperatorii, plastroane infl ama-
torii subhepatice, motivate de procese infl amatorii acute [2,10, 14, 18, 22]. Un alt motiv al afectării CBE 
intraoperator este nivelul profesional al chirurgului, capacitatea de orientare în situaţia topografo-anatomică, 
în corelaţia vaselor sanguine şi a arborelui biliar în special în procesele infl amator-destructive din vezicula bi-
liară, ce implică şi ligamentul hepato-duodenal. Nici un chirurg nu este scutit de acest accident [1,14,8,18], aşa 
încât cunoaşterea mecanismului de producere a leziunilor, a posibilităţilor de prevenire şi a celor de rezolvare 
chirurgicală intră în obligaţia tuturor chirurgilor, care îşi asumă responsabilitatea unor astfel de operaţii [9, 14, 
17, 22, 18].

După Bismuth [4, 5], vom distinge  5 tipuri de stricturi ale CBE de geneză iatrogenă:
Tip 1 – strictură joasă (pediculară), cu un bont biliar superior mai lung de 2 cm. Ea survine mai ales în 1. 

rezecţiile gastrice pentru ulcerele postbulbare.
Tip2 – strictură mijlocie (subhilară), cu bontul biliar proximal mai scurt de 2 cm.2. 
Tip3 – strictură hilară (înaltă, este practic lipsită de bontul biliar, dar comunicarea dintre cele două 3. 

ducte hepatice nu este afectată. Aşadar, confl uenţa biliară este respectată.
Tip4 – strictura convergenţei biliare reprezintă consecinţa leziunilor. Comunicarea dintre ductele he-4. 

patice stâng şi drept este întreruptă .
 Tip5 – în cazul unor anomalii ale căilor biliare (ca exemplu, în convergenţele etajate), ramura segmen-5. 

tară dreaptă poate fi  separată de restul arborelui biliar prin strictură.
În anul 1995, Strasberg şi colaboratorii propun şi promovează o nouă clasifi care bazată pe cea a lui Bis-

muth, dar care conţine şi alte tipuri de leziuni ale căilor biliare ce apar şi în urma colecistectomiei laparoscopi-
ce. Strasberg clasifi că leziunile biliare iatrogene astfel:

tip A: leziuni ale ductului cistic sau ale canalelor aberante din patul hepatic al veziculei;• 
tip B: ligatura de canal segmentar aberant al lobului drept;• 
tip C: secţiunea uni astfel de canal;• 
tip D: leziuni laterale ale CBP;• 
Tip E: secţiuni sau obstrucţii (ligaturi) complete ale CBP. Acest tip se subdivide, în funcţie de locul • 

leziunii, asemănător cu clasifi carea lui Bismuth.
E1 – leziune coledociană joasă (la 2cm sub confl uentul hepaticelor); 
E2 – leziune coledociană situată imediat  sub confl uent; 
E3 – leziunea canalului hepatic deasupra confl uentului cu păstrarea integrităţii ultimului; 
E4 – leziunea celor două canale hepatice; 
E5 – leziunea canalului hepatic drept anomalic. 

S-a dovedit o clasifi care mai bine adaptată cerinţelor clinicilor chirurgicale şi mai utilă în serviciile multi-
disciplinare în analiza şi evaluarea leziunilor iatrogene a căilor biliare. Această clasifi care a primit o răspândire 
largă în ultimii ani, fi ind aplicată pe larg în serviciile chirurgicale . Unicul neajuns al acestui sistem de clasifi -
care este că e prea specializată şi incomodă în practica cotidiană chirurgicală [22].

Stabilirea unor date concrete despre traumatismul CBE este un proces difi cil, deoarece nu toate cazurile 
sunt date publicităţii în literatura de specialitate. Deseori traumatismul nu este observat de chirurg în timpul 
operaţiei primare, ceea ce impune apariţia în perioada recentă postoperatorie a unui lanţ de complicaţii grave, 
ce duc la un sfârşit letal 1 – 40% din cazuri [1, 3, 22].

Stenozele benigne netraumatice ale căii biliare principale constituie un grup heterogen, în care sunt in-
cluse o serie de entităţi bine defi nite. Astfel din punct de vedere etiopatogenetic, se pot clasifi ca în: congenitale, 
autoinfl amatorii, compresiune pancreatică, idiopatice. Rata lor generală de regulă nu depăşeşte nivelul de 5% 
din toate stenozele căii biliare principale. Sunt ataşate în rangul patologiilor rar întâlnite [12, 19, 15].

Obiectivele. Stabilirea managmentului chirurgical optimal în soluţionarea stricturilor benigne a căilor 
biliare extrahepatice.

Material şi metode. În Clinica1 Catedra 2 Chirurgie a USMF „Nicolae Testemiţanu” în perioada ani-
lor 1980-2010, au fost spitalizaţi 213 pacienţi cu SBCBE. 94,84% din pacienţi au fost primar trataţi şi apoi 
transferaţi din alte servicii chirurgicale. Repartiţia pe sexe a relevat o predominare evidentă a femeilor – 144 
(67.61%) de cazuri faţă de 69 (32.39%), bărbaţi. Vârsta pacienţilor a variat între 25 şi 81 ani, alcătuind o medie 
de 53,18±1,58 ani. Ponderea pacienţilor în etate a fost la nivel de 50% din tot lotul examinat. 

Toţi pacienţii au fost supuşi unui examen sonografi c, fapt ce a permis identifi carea căilor biliare intrahe-
patice şi extrahepatice distale,  identifi carea orientativă a cauzei şi nivelului obstructiv. Diagnosticul topic al 
leziunilor iatrogene a CBE s-a stabilit opacifi ind direct sistemul biliar prin colangio-pancreatico-grafi e endo-
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scopică retrogradă (ERCP(80%)), colangio-fi stulografi e (27,23%), iar la bolnavii  cu rezecţie gastrică proce-
deul Billrot II  în anamneză şi în  lipsa unei fi stule externe recurgem la colangiografi a percutană transhepatică 
(CPT). În  cazurile difi cultăţilor informative ale ERCP, sau CPT în lipsa unei fi stule biliare, apelăm la biliscin-
tigrafi a dinamică şi colangiografi a prin rezonanţă magnito-nucleară-11,27% cazuri (fi gura 1). 

A 
C B 

Figura 1. Structură a CBP (A-CPT; B-ERCP; C-CRMN) 

Principiile evaluării diagnosticului etiopatogenetic urmate de noi a permis stabilirea următoarei repar-
tiţii a localizării stricturilor după Bismuth: tip I - 58 (27,23%) cazuri, tip II - 80 (37,56%) cazuri, tip III - 62 
(29.11%) cazuri, tip IV-13 (6.1%) cazuri.

Conduita medico-chirurgicală a fost strict individuală în fi ecare caz clinic. În complexul curativ a fost 
inclusă terapia intensivă de infuzii şi corecţie a funcţiei hepatice, terapia medicală antiinfecţioasă, decompresi-
unea mini-invazivă prin remediile endoscopice (drenarea nasobiliară (9,39%), aplicarea stentării endoscopice 
(8,45%), dilatarea stenozei prin balonaşul Fogarthy (3,29%)), sau prin intermediul remediilor percutane a 
arborelui biliar (14,8%), cu realizarea actului chirurgical reconstructiv în condiţii favorabile cu risc minim ale 
complicaţiilor posibile. Pentru realizarea actului chirurgical reconstructiv am luat în considerare obligatoriu 
următorii factori locali, intraoperatorii: sediul stricturii, extinderea stricturii, gradul de dilatare şi gradul afec-
tării sclero-infl amatorii a extremităţii proximale a hepatico-coledocului, prezenţa sau lipsa unei fi stule biliare 
externe, prezenţa sau lipsa afecţiunilor supurative locale. Termenul mediu de la ultima intervenţie chirurgicală 
până la reconstrucţie, inclusiv de la cea lezională a fost în mediu de 4,5±1,56 luni. 

În centrele chirurgicale, până în prezent nu este o părere comună bine defi nită în privinţa soluţiilor chi-
rurgicale în rezolvarea stricturilor biliare [2, 3, 4, 5, 22, 23].

Excizia segmentului cicatrizat, cu anastomoză „cap-la-cap” a hepaticoledocului, pare soluţia cea mai sim-
plă, dar cu rezultate tardive nu prea încurajatoare şi în prezent practic nu este folosită [4, 5, 11, 23]. Astfel Warren 
(1982) arată că rezultatele pe care le-a obţinut au fost cu mult mai inferioare celor din hepatico-jejunostomii şi 
că în 50% din cazuri stenoza a recidivat. Consemnând eşecuri după acest procedeu, majoritatea cercetătorilor 
opinează chiar pentru suprimarea sa din tehnica chirurgicală. Anastomozele bilio-jejunale reprezintă grupa de 
procedee tehnice, care se bucură de cea mai largă utilizare în restabilirea tranzitului biliar în SBCBE.

Conduita chirurgicală aplicată s-a axat pe nivelul stricturii, prelungirea procesului de scleroză a CBP. 
În perioada anilor 1980-1990, pentru soluţionarea SBCBE de tip I am efectuat coledocoduodenostomia după 
procedeul Iuraş (14 – 5,57% cazuri), iar pentru SBCBE de tip II-V, derivaţiile bilio-jejunale pe ansă în Omega 
(40 – 18.78% cazuri). În cazul stricturilor de tip II-V, s-a recurs la o drenare obligatorie a gurii de anastomoză, 
preferând procedeul Praderi-Smith.  Din anul 1990 până 2004, pentru realizarea actului chirurgical reconstruc-
tiv, am executat derivaţiile bilio-digestive cu ansa jejunală exclusă în Y a la Roux. Aşa, pentru stricturile de 
tip I, în 44 (20,66%) cazuri s-a recurs la coledocojejunostomie cu ansa jejunală exclusă în Y a la Roux. Pentru 
stricturile de tip II (56 (26,29%) cazuri) şi tip III (46 (21,6%) cazuri) s-a preferat hepaticojejunostomia  a la 
Roux. În cazul stricturilor de tip IV, sesizate la 13 (6,1%) pacienţi, s-a realizat bihepaticojejunostomia pe ansa 
exclusă în Y a la Roux.

Rezultate. Din punct de vedere tehnic, anastomozele bilio-jejunale pe ansă în Omega sunt mai simple 
decât cele pe ansă exclusă în Y a la Roux, deoarece lipseşte timpul de pregătire al vascularizaţiei ansei excluse. 
Cu toate acestea, rezultatele obţinute nu ating aceleaşi performanţe calitative. Am sesizat pentru procedeul dat 
câteva  inconveniente: se scoate din funcţie circa 1m din jejun; pe ansa aferentă, între fi stula Braun şi zona de 
strictură apare un „fund de sac” care poate avea repercusiuni cunoscute ale ansei oarbe, apariţia unui cerc vici-
os legat de prezenţă a refl uxului entero-biliar cu evaluarea angiocolitei cronice şi a cirozei biliare. Rezultatele  
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la distanţă ale lotului de 54 de pacienţi, trataţi în perioada anilor 
1980-1990, au stabilit în 25 (11,74%) de cazuri tabloul clinic 
de angiocolită cronică persistentă şi în 5 (2,35%), observaţii ale 
cirozei biliare.

Aceste complicaţii majore ne-au impus să revizuim princi-
piile tehnicii chirurgicale aplicate şi ale metodei de drenare a gu-
rii de anastomoză. Din anii ‘90 am recurs la aplicarea în practică 
a derivaţiilor bilio-jejunale pe ansa în „Y” a la Roux, cu drenarea 
gurii de anastomoză după procedeul Voelker. Ne-am bazat pe 
faptul, deja cunoscut, că segmentul jejunal, datorită peristalticei, 
provoacă o presiune negativă endoluminală, ceea ce stimulează 
fl uxul biliar în intestin. Mişcările peristaltice într-o direcţie pe 
parcursul la un segment de ansă, de cel puţin 80 cm,  oferă rolul 
unei supape, ce împiedică refl uxul digestiv. Ansa corect realizată 
exclude complet tensiunea la nivelul anastomozei, minimalizea-
ză riscul bilioragiei şi a fi stulelor postoperatorii la nivelul gurii 
de anastomoză. Afrontare a mucoaselor la nivelul anastomozei 
exclude o eventuală stenozare postoperatorie la distanţă. Am preferat drenajul gurii de anastomoză după pro-
cedeul Voelker din considerentele că este mai puţin traumatic, hidrodinamic este perfect funcţional, necesită o 
durată mică de aplicare. Evaluarea clinică de perspectivă a cestor pacienţi a permis din anul 1995 de a revizui 
indicaţiile pentru drenajul gurii de anastomoză. Drenarea gurii de anastomoză a devenit obligatorie doar în 
următoarele situaţii: CBP este dilatată până la 15mm,  anastomoza aplicată este îngustă (< 20 mm); segmentele 
anastomozate sunt aplicate cu tensiune şi cu difi cultăţi tehnice locale şi în cazul SBCBE de tip IV.

În cazul a 44 (20,66%) stricturi de tip I am apelat la coledocojejunostomie termino-laterală pe ansa izola-
tă Roux. La toţi aceşti pacienţi am avut o dilatare a coledocului de peste 2 cm şi o situaţie favorabilă locală ana-
tomică, ceea ce ne-a permis de a ne abţine de la drenajul anastomotic. Pentru 56 (26,29%) de cazuri de stricturi 
tip II, varianta tehnică de rezolvare a situaţiei clinice a depins de prelungirea stricturii. Situaţia intraoperatorie 
ne-a impus aplicarea hepaticojejunostomiei termino-laterale cu ansa exclusă în Y a la Roux (fi gura 2). Prezenţa 
dilatării ductului hepatic comun de peste 2 cm, ne-a permis să fi nisăm intervenţia fără drenaj transanastomotic 
în 26 de cazuri.  În celelalte 30 de cazuri am avut fi stule biliare externe totale, creându-se difi cultăţi tehnice 
sporite intraoperatorii. La toţi pacienţii a fost un proces fi bro-scleros exprimat local, lipsa dilatării arborelui 
biliar proximal (sub 15mm), cu implicarea extremităţii proximale în procesul sclero-cicatricial major. Aceste 
situaţii au fost soluţionate prin aplicarea unei hepaticojejunostome latero-laterale pe ansa exclusă în Y a la 
Roux, cu o drenare transanastomotică, obligatorie după Voelker.

În cazul a 46 (21,6%) de pacienţi cu stenoze de tip III, modalitatea tehnică a fost în dependenţă directă de 
dimensiunea extremităţii proximale de la hilul hepatic şi gradul implicării lui în procesul cicatricial. Aşa, la 38 
(14,08%) de pacienţi am avut un bont dilatat, proeminent de hilul hepatic la 1cm, fără o implicare majoră în pro-
ces cicatricial. În toate cazurile am recurs la aplicarea hepaticojejunostomiei termino-laterale pe ansa exclusă în Y 
a la Roux, cu o protejare transanastomotică după Voelker. La ceilalţi 8 pacienţi, am avut un bond sub 1cm, cu un 
proces cicatricial major. S-a recurs la mobilizarea hilului hepatic, cu aplicarea unei hepaticojejunostomii hilare, 
prelungite pe ductul stâng,  pe ansa exclusă în Y a la Roux, cu o drenare separată a ambilor ducturi hepatice.

Cele mai difi cile cazuri din punct de vedere tehnic au fost stricturile de tip IV – 13 (6,1%) cazuri. Difi cul-
tăţile erau sporite de procesul cicatricial fi bros prezent, de lipsa ductului hepatic comun şi implicarea joncţiunii 
ductului hepatic drept şi stâng în procesul cicatricial. S-a recurs la puncţia hilului hepatic pentru evidenţierea 
confl uenţei canalelor hepatice şi efectuarea unei colangiografi i intraoperatorii obligatorii pentru identifi carea 
precisă topică a elementelor arborelui biliar. S-au mobilizat elementele hilului hepatic, cu prepararea plăcii 
hilare Couinaud şi diferenţierea separată a ductului hepatic drept şi stâng. Se face tracţiunea în jos a plăcuţei 
hilare, apoi deschiderea ambelor canale hepatice şi montarea bihepaticojejunostomia pe ansa exclusă în Y a la 
Roux, cu drenarea obligatorie transanastomotică a ambelor canale hepatice după Voelker. 

Am apreciat complicaţiile în 14 (6,57%) cazuri. La 10 (5.04%) pacienţi supuraţii – postoperatorii, care 
au fost soluţionate prin asanare chirurgicală; 4 (1,88%) cazuri de dehiscenţă parţială anastomotică,  cauzate de 
defi cienţele tehnice intraoperatorii, prezenţa infl amaţiei ţesuturilor şi a angiocolitei, care au fost rezolvate con-
servativ, graţie aplicării drenării transanastomotice şi drenării de siguranţă a spaţiului subhepatic.  Letalitatea 
postoperatorie a fost marcată în 6 (2.82%) cazuri, fi ind cauzată de progresarea insufi cienţei hepatice pe fond 
de angiocolită cronică.

Figura 2. Hepaticojejunostomie cu drenare pr. 
Voelker (schemă)
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Concluzii
Stricturile benigne ale căilor biliare extrahepatice (SBCBE) reprezintă o afecţiune importantă şi destul 1. 

de frecventă. Caracterul sever al evoluţiei bolnavilor cu SBCBE şi riscurile majore ale reintervenţiilor cu intenţie 
reparatorie conferă o importanţă de prim ordin managmentului chirurgical optimal în soluţionarea lor.

Algoritmul diagnostic al SBCBE include câteva etape consecutive: I etapă – testarea biochimică, 2. 
examenul sonografi c hepato-biliar; II etapă – realizăm contrastarea directă a arborelui biliar, executând ERCP, 
CPT sau colangiofi stulografi e, iar în cazurile de difi cultăţi de diagnostic se va efectua CRMN. 

Pregătirea preoperatorie a pacienţilor cu SBCBE se va realiza prin decompresiunea mini-invazivă 3. 
a arborelui biliar (drenajul naso-biliar, stentare endoscopică sau hepatostoma percutană transhepatică), trata-
mentul antibacterial şi farmacoterapeutic de detoxicare şi corecţie a funcţiei hepatice.

Tratamentul chirurgical al SBCBE a fost în raport direct cu nivelul localizării. Pentru stricturile de 4. 
tip I este optimă coledocojejunostomia termino-laterală cu ansă izolată în Y a la Roux. Pentru cele de tip II, 
soluţia constă în coledocojejunostomie pe ansă izolată în Y a la Roux, iar în situaţiile în care avem o extindere 
a stricturii în sus destul de importantă, am recurs la hepaticojejunostomie pe ansă izolată în Y a la Roux. La 
pacienţii cu stenoze de tip III  se recurge la hepaticojejunostomie termino-laterală pe ansă izolată în Y a la 
Roux, cu o protejare transanastomotică separată a ductului hepatic drept şi stâng. Pentru stricturile de tip IV 
este preferată aplicarea bihepaticojejunostomiei pe ansă izolată Roux şi drenarea obligatorie transanastomotică 
a ambelor canale hepatice. 
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Rezumat
În perioada anilor 1980-2010, în Clinica1 Catedra 2 Chirurgie a USMF „N.Testemiţanu”au fost spitalizaţi 213 

pacienţi cu stricturi benigne ale căilor biliare extrahepatice (SBCBE). Evaluarea clinică a bolnavilor a inclus câteva etape 
consecutive: 1) stabilirea diagnosticului etiopatogenetic; 2) decompresiunea preoperatorie a arborelui biliar; 3) actul chi-
rurgical reconstructiv. În cazul SBCBE, după cuparea icterului şi a infecţiei biliare, am efectuat derivaţile bilio-digestive 
în dependenţă directă de nivelul obstacolului, preferând cele bilio-jejunale pe ansă izolată în Y a la Roux. Letalitatea 
postoperatorie a fost marcată în 6 (2.82%) cazuri.

Summary
213 patients with benign strictures of extrahepatic biliary ducts  (BSEBD) during the period of 1980-2010 years 

were hospitalized in surgical clinic 2 of  State Medical University  „N.Testemitanu”.  Clinicalpatients’ evaluation included 
a several consecutive stages: 1)establishing of etiopathogenic diagnosis; 2) preoperative biliary ducts decompression; 3)
reconstructive surgery. In cases of BSEBD after managing the jaundice and biliary infection were performed biliodiges-
tive derivations on direct dependency of the level of obstruction with preferring of biliojejunal ones on the loop by Roux. 
Postoperative lethality was 2.82 % (n=6).

MANAGEMENTUL ASISTENŢEI ONCOLOGICE A BOLNAVILOR CU TUMORI 
ALE REGIUNII CAPULUI ŞI GÂTULUI ÎN REPUBLICA MOLDOVA

Acad. Gheorghe Ţîbîrnă, 
IMSP Institutul Oncologic

Au trecut mai mult de 30 de ani din momentul când, din proprie iniţiativă, şi din iniţiativa prof. A.I. Pa-
ces, la fel, cu sprijinul dlui Gh.B. Honelidze (director al IOM), a fost organizată în republică prima secţie de 
tratare şi studiere a tumorilor capului şi gâtului.

Din primele zile de lucru ale secţiei au apărut multe probleme organizatorice, ce ţineau de acordarea 
asistenţei oncologice bolnavilor cu tumori ale regiunii capului şi gâtului şi de pregătirea specialiştilor califi caţi 
în acest domeniu.

În lipsa unui serviciu specializat, bolnavii cu tumori ale regiunii capului şi gâtului erau trataţi de către 
specialiştii respectivi din reţeaua generală: otorinolaringologi, stomatologi, dermatologi, radiologi, chirurgi, 
endocrinologi, oftalmologi şi doar foarte puţini – de către oncologi.

Un mare dezavantaj al asistenţei oncologice acordate de către medicii specialişti era tactica strict locală 
faţă de organul respectiv (limbă, laringe, sinusurile paranazale. glanda tiroidă etc.), în timp ce procesul se 
extindea şi agresa organele vecine, ieşind din competenta specialistului respectiv. Alt dezavantaj era imposibi-
litatea unui tratament complex, integru, bazat pe principii oncologice. Etapa chirurgicală o efectuau specialiştii 
din domeniu, după care bolnavii urmau să se adreseze în clinica oncologică pentru radio- sau chimioterapie.

În anul 1977 şi-a început activitatea clinica de 40 de paturi pentru bolnavii cu tumori ale regiunii capului 
şi gâtului, în cadrul Institutului Oncologic din Moldova, care pe parcursul anilor a acumulat o experienţă bo-
gată de lucru în plan organizator-metodic, curativ şi ştiinţifi c. Această experienţă în nenumărate rânduri a fost 
pe larg oglindită în presă, prezentată sub formă de rapoarte la conferinţe, întruniri ştiinţifi ce atât în republică, 
cât si peste hotarele ei.

Chiar de la început a fost bine argumentată necesitatea organizării unei astfel de clinici prin: morbiditatea 
înaltă printre bolnavii cu neoformaţiuni ale regiunii capului şi gâtului (până la 44.5%ooo), particularităţile lor 
clinico-morfologice comune si capacitatea răspândirii rapide de pe un organ pe altul căile comune de metasta-
zare (ganglionii limfatici cervicali), aceleaşi principii de tratament. În cadrul acestei secţii, medicii de diferite 
specialităţi au posibilitatea să facă schimb de experienţă şi cunoştinţe în disciplinile apropiate, formându-se 
un nou specialist-oncolog, în stare să rezolve problemele difi cile de diagnostic şi tratament ale tumorilor 
capului şi gâtului.

Experienţa acumulată, multiplele relaţii ştiinţifi ce şi clinice cu diferite specialităţi medicale din republica noastră 
şi de peste hotare ne permit să afi rmăm cu toată răspunderea, că la momentul actual secţiile „Tumori ale regiunii capului 
şi gâtului” constituie cea mai reuşită formă organizatorică în sistemul instituţiilor oncologice. Odată cu organizarea lor 
a decăzut necesitatea transferului bolnavilor în alte instituţii şi secţii de profi l, toate etapele tratamentului fi ind asigurate 
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şi urmărite de o singură echipă de medici, cu pregătire oncologică specială. În cadrul Institutului Oncologic, medicii din 
secţie conlucrează cu specialiştii radiologi, chimioterapeuţi, anesteziologi şi reanimatologi, endoscopişti, reabilitologi, 
logopezi, specialişti în protezare etc., astfel asigurându-se integritatea şi succesiunea tratamentului.

Tabelul 1
Dinamica morbidităţii prin tumori maligne în Republica Moldova (c. abs. şi %000)

Localizarea 1985 1995 2005 2006 2008 2009
c.a. %000 c.a. %000 c.a. %000 c.a. %000 c.a. %000 c.a. %000

Total 7325 177,4 7014 162,1 6952 193,4 7361 205,3 7607 212.7 8043 225.3 
Plămâni 1051 24,9 930 21,5 696 19,4 779 21,7 862 24.2 821 23.0 
Piele 1082 24,6 733 17,0 709 19,7 781 21,8 765 21.4 784 22.0 
Gl. mamară (F.) 717 28,9 892 39,3 783 41,8 889 47,6 900 48.3 897 48.4 
Stomac 702 16,8 542 12,5 454 12,6 461 12,9 421 11.8 463 13.0 
Colul uterin (F.) 459 21,3 298 13,1 330 17,6 329 17,6 288 15.5 331 17.8 
Hemoblastoze 412 9,9 422 9,8 421 11,7 427 11,9 425 12.0 460 12.9 
Alte localizări 2902 70,3 3197 73,9 3559 99,0 3695 103,1 3946 110.0 4287 120.1 

Regiunea capului şi gâtului
Total 1348 32,7 1194 27,6 1158 32,2 1202 33,5 1485 41.5 1590 44.5 
Pielea regiunii 
cap/gâtului 757 18,1 535 12,4 517 14,4 571 15,9 765 21.4 784 22.0 

Cav. bucală şi 
faringele 183 4,4 299 6,9 271 7,5 231 6,4 278 7.8 299 8.4 

Buza inferioară 207 5,1 149 3,4 85 2,4 94 2,6 76 2.1 79 2.2 
Laringele 124 3,1 148 3,4 101 2,8 131 3,7 133 3.7 159 4.5 
Glanda tiroidă 77 1,9 63 1,5 184 5,1 175 4,9 233 6.5 269 7.5 

Diagrama 1
Structura morbidităţii prin tumori maligne în R. Moldova (anii 1985, 2005, 2006, 2008, 2009)
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Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor cu tumori maligne în regiunea capului şi gâtului

în dependenţă de extinderea procesului tumoral (pe parcursul anului 2009)

Localizarea 
tumorii

Total 
bolnavi

Stadiul Confi rmarea diagnozei

I II III IV histologic citologic
Pielea 784 343 (43,8%) 195 (24,9%) 78(9,9%) 21 (2,7%) 314(40,0%) 470 (60,0%)
Buza 
inferioară 79 4 (5,1%) 43 (54,4%) 25(32,6%) 3(3,8%) 74(93,7%) 5(6,3%)
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Cavitatea 
bucală şi 
faringele

299 5 (1,7%) 14 (4,7%) 187 (62,5%) 79(26,4%) 235 (78,6%) 58 (19,4%)

Laringele 159 2 (1,3%) 21 (13,2%) 109 (68,6%) 22(13,8%) 125(78,6%) 29 (21,4%)
Glanda tiroidă 269 56 (7,8%) 148 (55,0%) 72 (26,8%) 14 (5,2%) 262(97,4%) 4(2,6%)
Total 1590 375(23,6%) 421(26,5%) 471(29,6%) 139(9,76%) 943(59,3%) 566(35,6%)

Existenţa acestei secţii este justifi cată şi prin faptul că se observă o tendinţa sporită a morbidităţii prin 
tumori ale capului şi gâtului.

Astfel, se constată că primul loc în structura morbidităţii cu tumori maligne în Republica Moldova îl ocupă 
tumorile capului şi gâtului – 1590 de bolnavi primari sau 44.5 %000 pe anul 2009 (vezi tabelul 1,  diagrama 1).

Materialul în numerar oglindeşte latura cantitativă a cazurilor de observări clinice şi experienţa de lucru 
pe parcursul a peste 30 de ani. Aceasta constituie materialul de bază pentru studiul ştiinţifi c permanent.

Din categoria localizărilor vizuale fac parte tumorile organelor, care prin amplasarea lor sunt accesibile 
examenului vizual obişnuit, iar depistarea lor, de regulă, nu necesită aplicarea instrumentelor şi aparatelor 
complicate. Această categorie include în sine tumorile pielii, buzei inferioare, mucoasei cavităţii bucale, farin-
gelui şi laringelui, glandei tiroide şi a celor salivare.

Diagnosticul precoce al acestor tumori depinde de faptul cât de atent este bolnavul faţă de propria sa 
sănătate, precum şi de vigilenţa oncologică, erudiţia profesională a medicului generalist Cu alte cuvinte, dacă 
acesta ştie nu numai să privească, ci şi să vadă. Aceste tumori vizibile, afl ate în stadiul III al evoluţiei, trebuie 
considerate drept un proces delăsat, nedepistat. Destinul vieţii unor asemenea bolnavi depinde de medicul de 
familie sau de medicul specialist, căruia iniţial i s-a adresat pacientul.

Pentru a demonstra acest lucru, să urmărim evoluarea proceselor după stadii (tabelul 2). Din tabel se vede, 
că din întreaga rată de bolnavi cu tumori în regiunea capului şi gâtului pe anul 2009,  471 (29,6%) au fost depistaţi 
în stadiul III şi 139 (9,76%), în stadiul IV. Noi am cercetat cauzele depistării tardive a acestor cancere (tabelul 2b). 
Din datele tabelului s-au schiţat următoarele cauze: 1) adresarea tardivă a bolnavilor după ajutor medical (408 – 
70,22%); 2) greşeli de diagnostic comise de medici (123 - 21,17%), 3) evoluţie latentă – 50 (8,6%).

Tabelul 2b
Cauzele depistării tardive a bolnavilor cu tumori ale capului şi gâtului pe anul 2009

Localizarea procesului 
tumoral

Numărul 
bolnavilor

Cauzele depistării tardive Evoluţie latentăAdresarea tardivă Greşeli de diagnostic
Pielea 119 78(65,54%) 39(32,73%) -
Buza inferioară 35 23(65,71) 13(37,14) -
Cavitatea bucală şi faringele 251 211(84,06%) 21(8,36) 18(7,17%)
Laringele 102 65(63,72%) 38(37,25) -
Glanda tiroidă 74 31(41,89) 12(16,31%) 32(43,24%)
Total 581 408 (70,22%) 123(21,17%) 50(8,6%)

În sfârşit, în tabelul 2c sunt analizate erorile comise de medicii reţelelor curative generale. Cele mai mul-
te dintre ele aparţin stomatologilor (20,32%), medicilor de familie (19,51%), chirurgilor (17,88).

Tabelul 2c
Erorile comise de medicii reţelei curative generale în diagnosticul tumorilor maligne

a regiunii capului şi gâtului pe parcursul anului 2009

Medicul specialist Numărul erorilor % 
Stomatolog 25 20,32

Otorinolaringolog 8 6,5
Endocrinolog 20 16,26 
Dermatolog 15 12,19

Chirurg 22 17,88
Terapeut 9 7,31

Medicul de familie 24 19,51
Total 123 99,97 
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Pentru îmbunătăţirea diagnosticului precoce al tumorilor maligne ale capului şi gâtului lucrul organizatoric 
trebuie efectuat în două direcţii: 1) Educaţia sanitară oncologică a populaţiei R. Moldova astfel, că primul pas 
spre diagnosticul precoce să fi e efectuat de însuşi bolnavul; 2) creşterea vigilenţei oncologice în activitatea me-
dicului generalist şi de familie având la baza cunoaşterea simptomelor generale caracteristice cancerului.

SIMPTOMELE GENERALE CARACTERISTICE PENTRU CANCER 
(cunoaşterea lor este obligatorie pentru orice medic specialist şi de familie)

Apariţia maladiei pe fondul stării precanceroase existente de mai mult timp.1. 
Progresarea continuă (săptămâni şi luni) a simptoamelor maladiei (lipsa efectului de la tratamentul 2. 

conservativ).
Lipsa în tabloul clinic a perioadei iniţiale de dezvoltare a maladiei – sindrom algic accentuat.3. 
Dezvoltarea relativ rapidă a maladiei.4. 

Din primele zile de lucru ale secţiei au fost strict determinate neoformaţiunile ce se încadrează în noţiu-
nea de ,,tumori ale capului şi gâtului”. După mai multe discuţii şi dezbateri, s-au ales tumorile localizate mai 
sus de claviculă:

1. Pielea şi ţesuturile moi ale regiunii capului şi gâtului.
2. Regiunea maxilo-facială:
a) organele cavităţii bucale şi buzele;
b) glandele salivare mari (parotidă, submandibulară, sublingvală);
c) oasele maxilei şi mandibulei, osul zigomatic etc.
3. Organul vizual (pleoapele, globul ocular, orbita).
4. Urechea externă şi medie.
5. Căile respiratorii superioare:
a) cavitatea nazală şi sinusurile paranazale (sinusul maxilar, frontal şi sfenoidal);
b) faringele (nazofaringele, orofaringele, hipofaringele);
c) laringele.
6. Glanda tiroidă.
7. Tumorile extraorgane (de origine nervoasă, derivate ale mezenchimei, neclasifi cate, tumori disembri-

ogene şi afectarea tumoroasâ a ganglionilor limfatici cervicali).
Diagnosticul şi, în special, tratamentul neoformaţiunilor organelor şi ţesuturilor enumerate constituie o 

problemă difi cilă, cauzată de faptul că aceste tumori, pe lângă variabilitatea evoluţiei clinice, mai au şi o struc-
tură histologică şi o histogeneză variată, posedă sensibilitate diferită la tratamentul radioactiv şi medicamentos, 
iar intervenţiile chirurgicale sunt atât de numeroase şi atât de variate, că ar putea alcătui un atlas voluminos la 
prezentarea lor grafi că.

Să luăm drept exemplu neoformaţiunile faringelui, preponderent maligne: ele au o frecvenţă de apariţie diferită în 
funcţie de regiunile lui anatomice: în nazofaringe – 47, în orofaringe – 101, în hipofaringe – 54  (tabelul 3).

Tabelul 3
Localizarea 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

1. Nazofaringe 36 26 40 43 50 45 42 46 46 47
2. Orofaringe 50 67 64 81 66 50 45 109 78 101
3. Hipofaringe 52 42 44 52 38 36 38 58 74 54

Total 138 135 148 176 154 131 125 213 198 202

Deşi toate aceste neoformaţiuni, conform datelor din literatură, alcătuiesc un singur compartiment al tu-
morilor faringelui, în realitate ele au puţin în comun, atât în plan morfologic şi clinic, cât şi în plan diagnostic 
şi de tratament.

1.  Cancerul nazofaringclui, de regulă, are o structură nediferenţiată şi, reieşind din sensibilitatea lui 
la iradiere, mai frecvent este supus telegamaterapiei sau tratamentului asociat (radioterapie + medicamentos). 
Telegamaterapia se aplică prin scindarea dublă a dozei sumare, iar în calitate de preparate antitumorale se uti-
lizează vinblastin, metotrexat, ciclofosfamid, cistplatina.

Prin metoda radio-chimioterapeutică de tratament, regresia deplină a cancerului nazofaringelui a fost 
atinsă în 81,2% din cazuri (majoritatea bolnavilor până la tratament prezentau şi metastaze regionare). Aces-
te rezultate  impun necesitatea continuării cercetărilor în direcţia dată.
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2. Tumorile maligne ale orofaringclui sunt localizate mai frecvent la baza limbii, pe tonzilele palatine, 
pe peretele posterior al faringelui, şi, de obicei, după structura histologică prezintă cancer plat pavimentos. Ca-
racteristica clinico-morfologică a acestor tumori diferă în funcţie de localizarea lor pe structurile orofaringelui 
şi necesită tactici diferite de tratament, inclusiv tratament chirurgical sau tratament combinat. Tehnica acestor 
operaţii este complicată, variată şi traumatică, în cancerul peretelui posterior al faringelui se aplică cu succes 
metoda criochirurgicală de tratament.

3.  În cancerul hipofaringclui (cu structură de cancer plat pavimentos), localizat preponderent în sinusul 
piriform, pe parcursul multor ani, se aplică metoda de tratament combinat cu terapie radiologică preoperatorie. 
Cercetările în problema tratamentului combinat au cerut eforturi mari, dar ele au fost justifi cate prin obţinerea 
unor rezultate bune în favoarea asocierii extirpării radicale a porţiunii cervicale a faringelui la prima etapă, cu 
radioterapie la etapa a doua. În termeni stabiliţi se recuperează plastic defectele postoperatorii.

Astfel, pe exemplul cancerului faringelui am demonstrat pe scurt cât de complicate şi variate sunt forme-
le clinico-morfologice şi metodele de tratament ale bolnavilor de cancer în regiunea capului şi gâtului şi cât de 
multe probleme mai sunt de rezolvat în acest domeniu.

Cancerul mucoasei cavităţii bucale (limbii, planşeului bucal, mucoasei bucale, gingiilor, mandibu-
lei şi maxilei, palatinului dur) are o evoluţie extrem de agresivă şi prezintă difi cultăţi serioase în ce priveşte 
tratamentul. Diversitatea de localizări şi forme histologice, multiple grade de malignizare ale cancerului plat 
pavimentos al cavităţii bucale face difi cilă aprecierea tempourilor de avansare chiar şi în stadiile iniţiale. De 
aceea, la planifi carea tratamentului este necesar de a dispune de informaţie clinico-morfologică deplină, bazată 
pe analiza multifactorială. Aceste cercetări s-au dovedit a fi  exclusiv de voluminoase, efectuarea lor a permis 
să se stabilească legăturile directe dintre caracteristicile tumorii şi rata de supravieţuire de 5 ani.

Începând cu anul 1972 şi până în prezent, în clinică s-a efectuat tratamentul a peste 1150 de bolnavi cu 
cancer al mucoasei cavităţii bucale de diferite localizări. La stadiile iniţiale (I-II), cancerul mucoasei cavităţii 
bucale se caracterizează prin sensibilitatea crescută la iradiere şi poate fi  tratat cu succes doar prin radiotera-
pie. Merită atenţie metodica iradierii externe cu gama-terapia intracavitară la aparatul ,,Selectron”, elaborată 
în institutul nostru (A.S. Marandiuc, 1987). Bolnavii rămân sub observare în continuare, chiar după regresia 
totală a tumorii. Supravieţuirea bolnavilor supuşi radioterapiei la stadii iniţiale (I-II) a constituit circa 70%, la 
3 ani, şi 50% – la 5 ani.

În caz de tumoră restantă, tumoră radiorezistentă sau recidive este aplicată metoda chirurgicală - electro-
exereza lărgită a tumorii. Astfel, în cancerul limbii, la stadii iniţiale şi în recidive limitate, ca operaţie radicală 
este considerată hemi-glosectomia. Rata supravieţuirii la 5 ani a bolnavilor cu cancer la stadiile I-II, în toate 
formele de tratament (chirurgical, radiologie sau combinat), conform diferitor autori, constituie până la 65,3%. 
Deosebit de difi cile sunt cazurile când tratamentul chirurgical la stadiile iniţiale este contraindicat din cauza 
patologiilor asociate grave, vârstei înaintate etc., în aceste cazuri am recurs la criochirurgie. Rezultatele obţi-
nute ne obligă să continuăm investigaţiile în această direcţie.

Am aplicat metoda criodestrucţiei la 113 bolnavi, cu forme local avansate şi recidivante ale cancerului 
mucoasei cavităţii bucale, 75% dintre care aveau vârsta între 60 şi 75 de ani şi sufereau de maladii asociate, 27 
de pacienţi prezentau tumori radiorezistente şi tumori primar multiple ale cavităţii bucale, în acest lot de bol-
navi s-a obţinut supravieţuirea la 5 ani în 32,1% cazuri. Menţionăm că în ultimii ani practicăm în secţia noastră 
ocluzia arterei carotide externe înainte de acţiunea criogenă, pentru a evita hemoragiile postnecrotice.

Criochirurgia este o metodă de perspectivă, o şansă pentru cazurile cu maladii asociate grave, sau când 
nu s-au obţinut efectele dorite prin celelalte metode. Crioacţiunea este mai avantajoasă, comparativ cu hemi-
glosectomia, în ce priveşte efectul cosmetic şi funcţional.

Tactica de tratament a bolnavilor de cancer al organelor cavităţii bucale la stadiul III-IV diferă mult de 
cea în stadii incipiente şi constă în aplicarea metodelor combinate de tratament – iradiere preoperatorie în aso-
ciere cu rezecţia tumorii primare şi a metastazelor cervicale.

S-a constatat că hemiglosectomia aplicată ca metodă de bază în cancerul la baza limbii  de st.III ulterior 
dă recidive în 45% cazuri. Evident că asta ne-a făcut să punem sub semnul întrebării raţionalitatea acestei 
operaţii şi să căutăm metode mai efective. În clinica noastră au fost elaborate metode de operaţii lărgite şi com-
binate, cu includerea în blocul ţesuturilor rezectate a câtorva formaţiuni anatomice a cavităţii bucale. Detaliat, 
tot ce se referă la aceste intervenţii chirurgicale este descris în cartea ,,Tratarea cancerului local-răspândit al 
regiunii capului şi gâtului”, Ştiinţa, 1987.

În prezenta lucrare, vom elucida doar problema tratamentului chirurgical al bolnavilor cu cancer la baza 
limbii şi anume problema accesului larg spre baza limbii, care întotdeauna a fost o difi cultate serioasă în acest 
gen de operaţii.
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Experienţa ne permite să afi rmăm, că metoda de acces existentă prin cavitatea bucală cu rezectarea man-
dibulei în regiunea incizivilor este incomodă, traumatică şi nu asigură vizualitate sufi cientă. Prin multe probe 
şi căutări am elaborat o metodă nouă de acces la baza limbii prin faringotomie laterală, cu rezectarea temporară 
a segmentului orizontal al ramurii mandibulei (,,Metoda operaţiei chirurgicale în cancerul bazei limbii”), Pro-
punerea de raţionalizare nr.106 din 28.06.80 (Gh. Ţîbîrnă).

Operaţiile lărgite şi combinate în caz de cancer al cavităţii bucale local-răspândit sunt extrem de volu-
minoase şi cu risc mare de complicaţii postoperatorii. Astfel de operaţii noi am efectuat în 60% cazuri, lotul 
constituind 387 de bolnavi.

Din 387 de bolnavi (vezi tabelul 4), după operaţii combinate la 5 ani au supravieţuit 33,4±4,1%, ceea ce, cre-
dem noi, justifi că aceste intervenţii chirurgicale, chiar dacă unii clinicişti-oncologi de vază au refuzat aplicarea lor.

Tabelul 4
Supravieţuirea bolnavilor cu cancer al mucoasei cavităţii bucale

în funcţie de tipul intervenţiei chirurgicale (A. Clipca)

Tipul operaţiei Numărul bolnavilor operaţi Din ei externaţi din staţionar
Supravieţuirea, %

3 ani 5 ani
Tipice                                      52                                                52                              56.5+8,5 41.7+8,1 
Lărgite                                     95                                                89                             50.5+10,3 37.2+11,2 
Combinate                              240                                              231                            40.8+6,8 30.1+6,7 

Total                                        387                                              372                            45,0±3,8         33.4+4,1

Cancerul mucoasei cavităţii bucale la stadiile III-IV se caracterizează prin metastazare frecventă (50-
60%) în nodulii limfatici regionali (cervicali). Tactica curativă în ce priveşte metastazele va fi  determinată de 
situaţia clinică concretă:

1) metastaze regionale nu se determină;
2) metastaze regionale se suspectează;
3) metastaze regionale se determină clinic.
În cazurile când metastazele regionale nu se determină pot fi  aplicate 3 variante de comportament:
1) observarea bolnavului după tratarea tumorului primar;
2) aplicarea curei de radioterapie asupra zonelor de metastazare regională;
3) aplicarea operaţiilor preventive de evidare a ganglionilor.
Din experienţa proprie am ajuns la concluzia că cea mai favorabilă este varianta a treia, argumentele fi ind 

următoarele: difi cultatea diagnosticului clinic al metastazelor regionale la o frecvenţă înaltă de metastazare în 
ganglionii limfatici cervicali, rata supravieţuirii mai mare la bolnavii cu metastaze nedepistate – 51,3% compa-
rativ cu 21,2% în metastaze depistate. Aproximativ aceleaşi date comunică şi alte clinici. Rezultate bune s-au 
obţinut şi la iradierea zonelor regionale, mai ales în cazurile când operaţiile preventive au avut contraindicaţii. 
Investigaţiile în această direcţie rămân actuale şi necesită cercetări prin randomizare.

La depistarea sau suspectarea metastazelor părerea majorităţii specialiştilor coincide şi constă în evida-
rea ganglionilor afectaţi, rămânând a fi  discutabilă doar problema în ce termeni şi în ce volum. Aici părerile 
diferă cu mult. Noi credem că tactica în privinţa ganglionilor trebuie să fi e strict individuală şi să depindă de 
caracterul metastazării (metastaze solitare sau multiple, uni sau bilaterale), în clinica noastră, ca regulă, exci-
zia tumorii primare într-un bloc comun cu ganglionii regionali se efectuează la 2-3 săptămâni după iradierea 
preoperatorie a acestor zone.

În clinică noi utilizăm trei variante de excizie a ţesutului celulo-adipos cervical, respectând indicaţiile 
pentru fi ecare din ele, în funcţie de localizarea metastazelor în diferite forme de cancer al mucoasei cavităţii 
bucale şi al altor organe din această regiune:

1) evidarea gandlionară cervicală superioară;
2) evidarea ganglionară cervicală (tipurile laringian şi tiroidian);
3) operaţia Cryle.
Aceste trei tipuri de operaţii sunt descrise de noi în câteva monografi i ilustrate (A.I. Paces, 1983; Gh.A. 

Ţîbîrnă, 1987; Gh.A. Ţîbîrnă, 2003; Gh.A. Ţîbîrnă, 2005). Rezultatele tardive, după evidarea ganglionară cer-
vicală, nu cedează celor după operaţia Cryle şi constituie 15,1% metastazări după 5 ani de observare. Marele 
avantaj al evidării ganglionare cervicale este posibilitatea de a păstra vena jugulară internă, muşchiul sterno-
cleidomastoidean şi nervul accesoriu, astfel evitându-se dereglările funcţionale postoperatorii.
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Tumorile glandelor salivare mari (parotidă, submandibulară, sublingvală) prezintă difi cultăţi serioase 
atât în plan clinico-morfologic, cât şi curativ, mai ales tumorile glandei parotide cu frecvenţa mai mare com-
parativ cu celelalte localizări.

În clasifi care histologică internaţională la momentul actual sunt descrise şi grupate foarte multe forme 
morfo-histologice de tumori ale glandelor salivare. Pentru un tratament cât mai efectiv, este nececar de a deter-
mina cu precizie forma histologică a tumorii şi, în funcţie de această formă, particularităţile evoluţiei ei clinice 
(A.I. Paces, 2003).

Tumoarea mixtă (adenomul pleomorf) a glandei parotide, ca una din cele mai frecvente, până nu demult era 
supusă tratamentului combinat (radioterapie preoperatorie, cu evidare ulterioară a tumorii). Această operaţie conţine 
un risc mare de lezare a nervului facial, cu paralizia musculaturii mimice. Cercetările în comun cu radiologii au 
demonstrat că este sufi cient doar tratamentul chirurgical, deşi unii medici mai continuă să aplice radioterapia. În lu-
crările noastre au fost descrise etapele rezecţiei subtotale a glandei parotide – înlăturarea tumorii cu ţesutul glandular 
adiacent în raza ramifi caţiilor nervului facial, care practic exclude apariţia recidivelor, progresarea creşterii sau dise-
minarea celulelor canceroase. Din 701 de bolnavi operaţi astfel, recidive au apărut doar la şase dintre ei şi nu am avut 
nici un caz de lezare a nervului facial (perioada anilor 1972-2009). În tratarea tumorilor maligne a glandei parotide 
noi aplicăm metoda combinată de tratament cu radioterapie preoperatorie la prima etapă, componentul chirurgical 
variind individual: de la rezecţia subtotală a glandei parotide în limita ramifi caţiilor nervului facial, cu păstrarea in-
tegrităţii lui, până la extirparea totală a glandei într-un bloc cu ţesuturile din zona de metastazare.

Rezultatele tardive ale tratamentului combinat în cancerul glandei parotide ne relatează o supravieţuire de 5 
ani şi mai mult, la 35,1% bolnavi ele fi ind dependente în mare măsură de tipul morfologic al carcinomelor. Astfel, 
supravieţuirea de 5 ani în caz de carcinom adenoid-chistic, conform datelor noastre, a atins cota de 50%.

Cancerul laringelui — este una din cele mai frecvente localizări din structura tumorilor maligne ale 
regiunii capului şi gâtului, între anii 1976-2009 în clinica noastră au fost trataţi peste 1850 de bolnavi cu cancer 
laringean: la st. I – 10,1%; la st. II – 18,2%; la st. III – 62,1% şi la st. IV – 9,6%.

Tratamentul cancerului laringean rămâne o problemă foarte discutabilă, în care planifi carea tratamentu-
lui trezeşte opinii şi păreri controversate, adepţii metodei radioterapeutice cât şi a celei chirurgicale apărându-
şi prioritatea în tratamentul cancerului laringelui la stadiile I-II. Şi totuşi, este evidentă prioritatea radioterapiei, 
care dă rezultate pozitive de regresie totală a tumorii în 90% cazuri, iar supravieţuire de 5 ani, în 80%. Şi doar 
în 20% cazuri există necesitatea unui tratament chirurgical, care, de altfel, poartă un caracter cruţător şi econo-
micos. Noi am propus spre utilizare în practică două metode noi de tratament: terapia cu lazer – şi crioterapia 
(P. Gurău, V. Ciorici; tabelele 5a şi 5b).

Tabelul 5a
Efectele lazeroterapiei în tratarea bolnavilor cu recidive limitate a cancerului porţiunii medii a laringelui, 

în funcţie de forma de proliferare a tumorii (P. Gurău)
Forma de creştere Numărul bolnavilor Efectul tratamentului

Efect deplin Efect parţial Fără efect
Exofi tă 7 6 1
Endofi tă 2 2
Mixtă 7 4 1 2
Total 16 12 1 3

Tabelul 5b
Rezultatele tratamentului criogen al formelor limitate de cancer laringean t1-t2 şi recidivelor,

 în dependenţă de localizarea procesului (V. Ciorici)
Localizarea tumorii Numărul bolnavilor Efectul tratamentului

Efect deplin Efect parţial Fără efect
Coardele vocale 64 59 5 -
Valecule 14 11 2 -
Reg. Vestibulară 18 15 4 -
Total 96 85 (88,54%) 7 (11,45%) -

Tabelul ne demonstrează că lazerodestrucţia endoscopică, fi ind aplicată la 16 bolnavi în condiţii de am-
bulatoriu, a dus la vindecarea a 12 dintre ei, cu termeni de observare de la 0,5 până la 5 ani. Metoda s-a dovedit 
a fi  cu perspectivă şi cere investigaţii in continuare (P. Gurău).
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Tabelul 5b ne arată, că la 96 de bolnavi cu cancer laringean (formă limitată), cu vârstă înaintată şi cu 
maladii asociate, li s-a înfăptuit metoda criogenă de tratament, la 85 de bolnavi efectul a fost deplin. Cercetările 
în această direcţie vor fi  prelungite. (V. Ciorici, 2009).

În cancer laringian la stadii iniţiale, cea mai raţională este tactica de planifi care individuală. Noi propu-
nem să se înceapă cu un curs radical de radioterapie. După o doză de 40-45 Grey, trebuie să depistăm prin me-
tode clinico-morfologice formele radiorezistente de cancer şi, în cazul depistării acestora, radioterapia trebuie 
abandonată (stopată) şi efectuată operaţia economă – rezecţia laringelui.

Extrem de difi cil este tratamentul bolnavilor cu cancer laringean la st. III (rata de adresare – 65-70%). 
Planifi carea tratamentului acestor bolnavi este o sarcină mult mai difi cilă, comparativ cu tratamentul la stadii 
iniţiale şi cere să se ia în considerare mai mulţi factori ca: vârsta, profesia, localizarea cancerului (regiunea su-
praglotică, glotică sau subglotică), forma de proliferare, prezenţa stenozei, metastaze regionale, forma morfo-
logică a tumorii etc). Aceste forme extinse ale cancerului laringian (stadiul III) manifestă adeseori sensibilitate 
la iradiere. Supravieţuirea la 5 ani după radioterapie, conform datelor radiologilor institutului nostru (R. Codi-
ţa, A. Marandiuc, S. Ivanov, N. Novicova), a atins cota de 25-30% bolnavi, în baza acestui fapt noi am elaborat 
metoda combinată de tratament şi continuăm s-o perfecţionăm. Pentru fi ecare bolnav de cancer laringian la st. 
III se elaborează un program individual de tratament, în baza principiilor generale deduse din multiplele pro-
be, în secţia ,,Tumorile capului şi gâtului” au fost efectuate cercetări clinico-morfologice speciale pe un lot de 
197 de bolnavi cu cancer al regiunii supraglotice (vestibular) la stadiul III, cărora li s-a administrat tratament 
combinat în diferită succesivitate a componenţilor chirurgicali şi radioterapeutic (V.A. Darii, 2009).

În rezultat s-a stabilit că:
1. Tratamentul combinat al cancerului vestibular al laringelui la stadiile IIIa-IIlb trebuie început cu o 

cură preoperatorie de radioterapie în doză sumară de 40 Grey, după care, peste 2-3 săptămâni se recurge la 
intervenţie chirurgicală.

2. La aceeaşi formă a cancerului st. IIIa este indicată în scop profi lactic evidarea ganglionară cervicală, 
ca o metodă sigură de profi laxie şi tratament a metastazelor regionale nedepistate clinic.

3. Ca indicaţie pentru efectuarea operaţiilor profi lactice asupra zonelor de metastazare limfatică serveşte 
forma endofi tă de proliferare a tumorii şi osifi carea cartilajelor laringiene, depistată radiologic în aceste forme 
cu tendinţă exagerată de metastazare regională.

Există însă cazuri care necesită iniţial intervenţie chirurgicală, în special cazurile cu stenoză a laringe-
lui, cu pericondrită exprimată, sau formele endofi te şi mixte de proliferare a cancerului laringian cu invazie 
profundă în ţesuturile adiacente şi imobilizarea jumătăţii de laringe. Cura de radioterapie postoperatoare se 
administrează la 2-4 săptămâni după etapa chirurgicală.

Una dintre cele mai difi cile probleme rămâne a fi  tratarea cancerului laringian local-răspândit. În baza 
cercetărilor pe un lot de 370 de bolnavi, noi am argumentat raţionalitatea clasifi cării operaţiilor în dependenţă 
de volumul ţesuturilor extirpate în operaţii lărgite şi combinate. Conform legităţilor de răspândire a cancerului 
laringelui: în sus – cu afectarea bazei limbii şi a spaţiului preepiglotic, în jos – cu concreştere în segmentul 
cervical al traheei, anterior – cu infi ltrarea ţesuturilor suprafeţei anterioare a gâtului, posterior – cu trecerea pe 
porţiunea inferioară a faringelui şi porţiunea cervicală a esofagului, lateral – cu afectarea sinusului piriform şi 
peretelui lateral al faringelui şi a unui lob al glandei tiroide. În rezultat, am socotit raţională elaborarea a cinci 
variante de bază de laringectomii lărgite: superioară, inferioară, anterioară, posterioară şi laterală. Pe lângă va-
riantele enumerate, mai sunt posibile şi diferite combinaţii dintre ele, cât şi asocierea lor cu extirparea radicală 
în monobloc a metastazelor cervicale regionale. Astfel de operaţii le-am numit laringectomii combinate.

În varianta superioară a laringectomiei lărgite (138 de operaţii) este important să se aprecieze exact 
volumul de extirpare în bloc cu laringele  ţesuturilor bazei limbii, cu păstrarea, pe cât e posibil, a nervilor 
sublingvali.

Varianta inferioară a laringectomiei lărgite (56 de operaţii) prezintă difi cultăţi în determinarea liniei de 
rezecţie a traheei, din cauza răspândirii invizibile submucoase a cancerului laringean pe acest organ. Pe lângă 
aceasta, majoritatea bolnavilor cu localizarea subglotică a procesului se internează cu traheostom deja aplicat, 
însoţit de efecte infl amatorii. Din aceste considerente, rezecţia traheei urmează să fi e efectuată la un nivel, pe 
cât e posibil, mai inferior, în cazul bontului prea scurt al traheei, pentru formarea traheostomului este raţională 
incizia semilunară a pielii în treimea inferioară a gâtului.

Varianta anterioară a laringectomiei lărgite (24 de operaţii), are un specifi c al său în ce priveşte excizia 
lărgită în monobloc cu laringele a ţesuturilor suprafeţei cervicale anterioare, inclusiv pielea; în metodica ela-
borată de noi, incizia propusă asigură ablastia acestui tip de laringectomie.

În varianta posterioară a laringectomiei lărgite (16 operaţii) se extirpează într-un bloc cu laringele un 
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segment sau hipofaringele în întregime şi treimea superioară a esofagului. Defectul postoperator impune re-
cuperarea plastică cu lambou deltopectoral, tubular sau microchirurgical, în scop de asigurare a integrităţii 
tractului digestiv.

În laringectomia lărgită varianta laterală (38 de operaţii) este important să se determine volumul ţesutu-
rilor faringelui extirpate în monobloc cu laringele, în caz de infi ltrare a procesului tumoral. Linia de excizie 
uneori atinge polul inferior al tonzilei palatinale. În caz de răspândire pe laterală şi superior, se cere o precauţie 
deosebită, persistând riscul lezării arterei carotide interne. La răspândirea cancerului în direcţie inferioară, 
spre cartilajul tiroid, în monobloc cu laringele, va fi  extirpat istmul şi unul din lobii glandei tiroide plus ţesutul 
celulo-adipos paratraheal.

Cea mai serioasă problemă o constituie laringectomiile combinate (98 de cazuri) prin volumul mare al 
ţesuturilor extirpate şi gradul înalt de traumatism. Aproape în toate cazurile a fost necesară aplicarea faringos-
tomelor planifi cate.

Analiza rezultatelor tardive justifi că operaţiile lărgite şi combinate în cancerul local-răspândit al laringe-
lui (supravieţuirea totală la 5 ani constituind 52,5+5,4%) (tabelul 6).

Tabelul 6
Supravieţuirea bolnavlor cu cancer laringean local-râspândit
în dependenţă de volumul intervenţiei chirurgicale (V. Darii)

Volumul intervenţiei 
chirurgicale

3 ani 5 ani
Observaţi Sănătoşi % Observaţi Sănătoşi %

Laringectomia lărgită: 
-  Superioară 138 89 62 69,6+6,5 56 38 67,8+8,4 
-  Inferioară 56 24 15 62,5+11,1 18 6 33,3+13,6 
-  Anterioară 24 16 7 43,7+13,8 22 10 45,4+18,7 
-  Posterioară 16 13 7 53,8+16,6 17 3 17,6+15,2 
-  Laterală 38 28 18 64,2+11,6 26 12 45,1+15,01 
Laringectomia   
combinată 98 67 49 73,1+9,5 36 23 63,8+11,7 
Total 370 237 158 66,6+4,2 175 92 52,5+5,4 

În cazurile depistării metastazelor cervicale (din observările noastre – cca 25% bolnavi), radioterapia 
preoperatorie trebuie să includă atât focarul primar, cât şi zonele de metastazare regională, după care concomi-
tent cu intervenţia chirurgicală asupra tumorii primare, se efectuează şi evidarea ganglionilor cervicali uni- sau 
bilateral, cu extirparea în monobloc a întregii piese operatorii. Tehnica şi volumul operaţiei vor depinde de 
caracterul metastazării (numărul metastazelor şi infi ltrarea în ţesuturile adiacente). Noi recomandăm extirparea 
ganglionară în teacă fascială (variantă laringiană) sau operaţia Cryle.

Rezumând cele expuse mai sus referitor la cancerul laringian, am schiţat câteva probleme-sarcini în in-
vestigaţiile noastre în această direcţie:

1. Elaborarea măsurilor efi ciente de diagnostic precoce al cancerului laringian;
2. Elaborarea metodelor clinico-morfologice de determinare a radiosensibilităţii tumorii înainte şi în 

procesul aplicării radioterapiei, ceea ce va asigura un tratament adecvat şi bine dozat. Sunt necesare şi criterii 
precise de determinare a gradului de malignizare a cancerului laringian plat pavimentos, pentru a elabora o 
tactică corectă de tratament;

3. Cercetarea şi perfecţionarea metodelor de radioterapie a cancerului laringian prin: utilizarea aparatelor 
moderne cu surse noi de iradiere, cu dozimetre perfecţionate, aplicarea procedeelor de cercetare topografi că a 
tumorii pentru radioterapie, stabilirea unui regim raţional de fracţionare a dozei de iradiere, cercetări în vede-
rea căutării a noi materiale radiosensibilizante. Astăzi cea mai reuşită se consideră asocierea iradierii cu astfel 
de preparate ca prospidina, dactinomicina, bleomicina etc.

4. Perfecţionarea fi brolaringoscopiei ca metodă sufi cientă de diagnostic a neoformaţiunilor laringelui, 
fi ind confi rmată morfologic în 95% din cazuri.

5. Perfecţionarea lazerodestrucţiei fi broendoscopice în tratamentul tumorilor benigne şi afecţiunilor pre-
canceroase ale laringelui.

6. Investigaţii în direcţia aplicării crioterapiei pentru tratamentul cancerului laringian şi a recidivelor 
limitate cu formă exofi tă de creştere a tumorii şi cu localizarea ei pe două treimi anterioare ale plicii vocale.

7. Perfecţionarea ulterioară a tehnicii de operaţie la laringe, cu scopul de a păstra funcţia organului şi de a sta-
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bili indicaţii precise pentru diferite tipuri de rezecţie, în asociere cu radioterapia preoperatorie după program radical. 
Elaborarea şi perfecţionarea tehnicii operaţiilor lărgite şi combinate, în caz de cancer laringian local-răspândit.

8. Elaborarea schemelor de tratament al bolnavilor cu tumori maligne radiorezistente. Problemă ce conţi-
ne multe momente difi cile: diagnosticul oportun al radiorezistenţei, necesitatea repetării curei de radioterapie, 
folosirea metodicilor moderne de terapie intensivă în operaţiile lărgite, în special la bolnavii de vârstă înaintată 
şi cu maladii asociate.

9. Cercetarea şi elaborarea metodelor de prevenire a complicaţiilor postoperatorii locale şi generale. 
Elaborarea metodelor de suturare a defectului faringelui (manual, mecanic, microchirurgical etc.). În proble-
mele tratamentului chirurgical, radioterapeutic, criogen, combinat trebuie să fi e inclusă şi problema pregătirii 
preoperatorii, asigurarea anesteziei şi conduita postoperatorie, măsurile de reanimare, alimentarea optimală 
(prin sondă, parenterală), restabilirea vocii. Pentru toate aceste cercetări este necesară conlucrarea cu o serie 
de specialişti în materie.

Cancerul tiroidian, spre deosebire de alte tumori maligne, are o evoluţie şi un pronostic mai favorabil, 
datorită particularităţilor specifi ce biologice ale glandei tiroide. Investigaţiile multiple şi multilaterale în pro-
blema cancerului tiroidian s-au soldat cu succese serioase şi au făcut ca în prezent tratamentul acestei maladii 
să fi e unul din cele mai rezultative în structura neoformaţiunilor regiunii capului şi gâtului.

Institutul Oncologic din Moldova dispune de un vast material clinic (peste 2411 cazuri clinice) referitor 
la diferite neoformaţiuni ale glandei tiroide.

Cancerul glandei tiroide s-a dovedit a fi  o maladie nu chiar atât de rar întâlnită cum s-a crezut până acum 
şi în statistica clinicii noastre constituie 10% din tumorile capului şi gâtului, sau 2% din numărul total al mala-
diilor oncologice, în momentul de faţă mulţi bolnavi cu tumori ale glandei tiroide sunt trataţi în diverse clinici 
(endocrinologie, chirurgie generală, radiologie), aplicându-se metode deseori neadecvate. 

Prezentăm o scurtă analiză a experienţei noastre în această problemă; în perioada anilor 1977-2009 în 
clinica noastră s-au tratat 2411  bolnavi cu diagnosticul verifi cat de cancer al glandei tiroide, dintre care la 
st. I – 13%, la st. II – 37,5% la st. III – 32,9% şi la st. IV – 16,6%. Din numărul total de bolnavi cu recidivă 
a maladiei – 5,1% în stare după tratament chirurgical primar neadecvat – 6,2%; cu metastazare în ganglionii 
limfatici regionali – 37,6%.

Examenul histologic a depistat în 51,5% cazuri adenocarcinom folicular; în 40,2% – adenocarcinom 
papilar; în 3,8% – cancer medular şi în 4,5% – forme neidentifi cate ale cancerului glandei tiroide.

O mare parte din bolnavi au manifestat forme local-răspândite ale maladiei (35,5%) şi în 50,5% cazuri – 
procese la stadiul I-II. Este deosebit de important să se determine exact forma histologică a tumorii, factor decisiv 
în elaborarea pro gramului de tratament, şi pentru pronosticul maladiei, desigur, în îmbinare cu alţi factori.

În diferite clinici au fost studiate diverse metode de tratament al cancerului glandei tiroide (chirurgical, radio-
terapeutic, medicamentos, combinat etc.) dar s-a ajuns la concluzia că tratamentul de bază, totuşi, rămâne cel chirur-
gical. Celelalte metode pot fi  aplicate ca supliment sau paliativ, deşi se cer investigaţii minuţioase în continuare.

Înainte de a elabora tactica operaţiei, volumul şi limitele ei, se cere să se stabilească exact forma histolo-
gică, forma clinică, caracterul proliferării, gradul de avansare a tumorii, vârsta şi starea generală a bolnavului 
(A.I. Paces, R.M. Propp, 1984).

Experienţa ne demonstrează, că atât hemitiroidectomia, cât şi rezecţia subtotală a glandei tiroide şi tiroi-
dectomia pot fi  apreciate ca operaţii radicale în tratamentul cancerului tiroidian în lipsa metastazelor în gangli-
onii limfatici cervicali. În aceste intervenţii, deosebit de importantă este problema păstrării nervilor recurenţi, 
iar necesitatea rezectării lor trebuie bine argumentată.

Cancerul glandei tiroide are o tendinţă exagerată de metastazare în ganglionii limfatici cervicali regionali (37,6%), 
la 8,5% din ei – bilateral. Iată de ce, la depistarea metastazelor cervicale sau la suspectarea lor, este necesară extirparea 
radicală a ţesutului adipos-fascial cu ganglionii limfatici regionali incluşi. În clinica noastră practicăm operaţia asupra 
focarului primar (rezecţia glandei tiroide, rezecţia subtotală a glandei tiroide sau tireoidectomia), concomitent cu evida-
rea ganglionară laterocervicală din una sau ambele părţi (varianta tiroidiană). Operaţiile de tip Cryle sunt utilizate mai 
rar – la infi ltrarea metastazelor în v. jugulară internă sau în muşchiul sternocleidomastoidean.

În cancerul tiroidian, extirparea profi lactică a ţesutului adipos-fascial laterocervical în lipsa metastazelor 
nu ameliorează rezultatele tratamentului, fapt condiţionat, în primul rând, de esenţa biologică a tumorii şi de 
particularităţile evoluţiei clinice. Nici iradierea zonelor de metastazare regională după operaţia radicală nu 
favorizează aceste rezultate. Radioterapia are efect la tratarea bolnavilor cu formă neidentifi cată a maladiei, 
problema necesitând cercetări mai profunde în această direcţie.

Discuţii serioase trezeşte problema tratamentului chirurgical la formele local-răspândite ale cancerului 
tiroidian, în special operaţiile lărgite.
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Vecinătatea anatomică intimă a glandei tiroide cu laringele, traheea, esofagul şi invazia tumorii în aceste 
organe chiar la etapele iniţiale ale procesului canceros infl uenţează evoluţia clinică a cancerului tiroidian local-
răspândit. În baza cercetărilor noastre asupra unui lot de 495 de bolnavi cu cancer local-răspândit, în funcţie de 
direcţia de răspândire a tumorii în raport cu istmul glandei, noi am elaborat câteva variante de tireoidectomie 
lărgită: superioară, inferioară, laterală sau combinată.

Varianta superioară prevede extirparea glandei tiroide împreună cu ţesuturile moi şi peretele anterior al 
traheei, mai sus de istm. Varianta inferioară – excizia radicală a ţesuturilor moi ale părţii anterioare a gâtu-
lui, traheei, mai jos de istm. Varianta laterală – prevede extirparea glandei tiroide, nervului recurent, rezecţia 
traheei şi a stratului muscular al esofagului. În caz de afectare a câtorva organe vecine cu glanda tiroidă, se 
efectuează tireoidectomia combinată. Atunci când există indicaţii respective, tireoidectomia se suplimentează 
cu evidarea ganglionară cervicală în volum radical.

Rezultatele operaţiilor lărgite şi combinate aplicate în forme local-răspândite ale cancerului glandei tiro-
ide se arată dependente de volumul intervenţiei chirurgicale (tabelul 7).

Tabelul 7
Supravieţuire la 3 şi 5 ani a bolnavilor cu cancer tiroidian, 
în funcţie de tipul operaţiei aplicate (A. Ţîbîrnă, A. Clipca)

Volumul 
operaţiei

Numărul bolnavilor 3 ani 5 ani
observaţi sănătoşi % observaţi sănătoşi %

Operaţii tipice         1916
Operaţii lărgite:

      
-  Superioară 117 88 66 75,5+15,3 55 33 60,0+21,9
-  Inferioară 88 77 55 71,0+17,2 44 22 50,0+25,0
-  Laterală 123 99 66 66,6+15,7 66 44 66,6+19,25
Tiroidectomia 
combinată 167 60 54 90,0+5,5 48 42 87,5+9,27
Total 2411 324 241 75,7+13,4 213 141 66,0+18,8

Astfel, cele mai bune rezultate au fost obţinute în tireoidectomii combinate, iar cele mai nefavorabile – în 
tiroidectomii extinse inferioare. Maxima indicelui mortalităţii revine primilor 2 ani după operaţie, în cercetări-
le noastre, din 77 de bolnavi, 15 au decedat în primii 1,5 ani după intervenţia chirurgicală. Analiza rezultatelor 
tardive justifi că operaţiile lărgite şi combinate în cancerul local-răspândit al glandei tiroide (supravieţuirea de 
5 ani, în total, constituie 66,0±18).

Bibliografi a contemporană prezintă puţine date despre supravieţuirea la 5 şi 10 ani a bolnavilor, în func-
ţie de forma histologică a tumorilor tiroidiene (tabelul 8).

În baza datelor noastre, am constatat că cel mai favorabil pronostic îl au adenocarcinoamele papilare şi foliculare, 
nefavorabil – în cazul cancerului medular şi absolut nefavorabil – în cancerul nediferenţiat. În ce priveşte stadiul pro-
cesului tumoral, efi cacitatea tratamentului va depinde mai mult de răspândirea tumorului primar decât de metastazele 
regionale. Mortalitatea postoperatorie a constituit 1,7%, recidivarea cancerului tiroidian în 0,5% cazuri.

În ultimii ani, oncologii tot mai mult sunt îngrijoraţi de problema operaţiilor repetate la bolnavii cu can-
cer tiroidian, după operaţii primare neadecvate în alte instituţii medicale.

De obicei, intervenţiile chirurgicale sunt efectuate pentru guşă nodulară, fără a bănui existenţa unei tu-
mori maligne, astfel, cancerul tiroidian se depistează doar la examenul histologic al piesei operatorii. Diagnos-
ticul stabilit doar pe baza datelor anamnezei, al examenului vizual şi palpator, este insufi cient pentru a stabili 
diagnoza corectă. Se cer intervenţii speciale în examenul citologic al punctatului.

Tabelul 8 
Rezultatele tardive în tratarea bolnavilor cu cancer tiroidian, în dependenţă de morfologia tumorii (în %)

Autorul Adenocarcinom 
papilar 

Adenocarcinom 
folicular 

Cancer medular Cancer 
nediferenţiat 

5 ani 10 ani 5 ani 10 ani 5 ani 10 ani 5 ani 10 ani
E.A.  Valdina 1987 95 90 80 73
K.Helnan      1977 54 52 42 40 56 33 11
K.Aldinger    1978 91,4 85,1 13,2
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W. Simson    1984 57 50
A.I.Paces şi 
R.M. Propp    1984

95,3 94,2 90,1 75,7 87 80

S.Bologa        1995 91,2 90,1 90,0 82,4 81 35
Catanio Antonio   2004 89,8 90,0 89,3 80,2 50 36
Djatin P. Shah    2007 90,3 90,0 90,0 78,3 80 37
Datele noastre (2009) 93,2 91,1 90 84,1 50 30

De obicei, intervenţia chirurgicală de tipul enucleaţiei nodului se înfăptuieşte sub anestezie locală. După 
sosirea rezultatului examenului histologic (unii bolnavi de acum sunt externaţi), trezeşte nedumerire îndrepta-
rea în instituţiile oncologice. Şi atunci apare întrebarea: ,,Ce tactică trebuie aplicată în aceste cazuri?”.

În clinica noastră, toţi aceşti bolnavi au fost reoperaţi. La 47% din ei a fost depistat cancerul în frag-
mentele restante ale glandei tiroide, iar la 18,2% – era afectat de cancer şi celălalt lob. Desigur, reoperaţiile 
sunt mai complicate, sunt suportate mai greu de bolnavi şi mai frecvent apar complicaţii postoperatorii. Asta 
ne-a făcut să schimbăm tactica chirurgicală, asociind-o cu tratamentul medicamentos postoperator. Ca urmare, 
rezultatele tardive în tratarea bolnavilor reoperaţi s-au ameliorat, supravieţuirea de 5 ani constituind, conform 
datelor noastre, 81%.

Astfel, reperele de bază în tratamentul modern al cancerului glandei tiroide sunt: 1) tactica selectivă de 
tratament şi volumul adecvat al operaţiei; 2) aplicarea raţională a radioterapiei, hormonoterapiei şi terapiei 
medicamentoase. Hormonoterapia administrată sub control strict al fonului hormonal.

În clinica noastră, o atenţie deosebită se acordă problemei reabilitării chirurgicale a bolnavilor cu onco-
patologii în regiunea capului şi gâtului (tabelul 9).

Noi aplicăm toate tipurile existente de plastie primară şi secundară a de fectelor postoperatorii, cea mai 
utilizată fi ind plastia primară cu lambou musculo-cuianat pe pedicul vascular (cervical, humeral, delto-pectoral 
– C.I. Clim). Noi am fost primii care am aplicat în oncologia tumorilor capului şi gâtului plastia cu lambou mi-
crochirurgical pentru acoperirea oricărui defect postoperator, indiferent de formă şi dimensiuni (Gh. Ţîbîrnă, 
N. Antohii).

Tabelul 9
Reabilitarea chirurgicală a bolnavilor oncologici cu defecte extinse ale ţesuturilor capului şi gâtului 

(C. Clim, Iu. Ţurcan)
Localizarea 
defectului

Num. 
bolnavilor 

(total)

Numărul bolnavilor, cărora li s-a efectuat plastie
lambou 
tubular

lambou 
cervic

lambou 
frunte

lambou
DP

lambouri  
multiple

lambou 
insular

transplant 
micro-

chirurgical
Fruntea şi partea 
piloasă a capului 23 7 7 9

Zona medie a pielii 
feţii 99 16 5 9 21 16 8 24

Partea
inferioară a feţii 202 25 55 5 47 26 6 38

Faringele, 
esofagul, regiunea 
cervicală

359 95 9 130 65 4 56

Total 683 143 69 14 198 114 18 127

În total au fost efectuate circa 2000 de operaţii plastice. Complicaţiile în aplicarea lamboului delto-
pectoral au alcătuit 20% cazuri; la aplicarea lamboului cervical – 40%; celui microchirurgical – 15% cazuri. 
Cercetările în această direcţie continuă, reabilitarea bolnavilor oncologici şi readucerea lor la modul de viaţă 
normal fi ind sarcina majoră a oncologilor.

La trecerea în revistă a stării actuale în problemele tratamentului oncologic, pe exemplul a cinci locali-
zări ale tumorilor capului şi gâtului, menţionăm că, în afară de metodele tradiţionale de tratament: chirurgicală, 
medicamentoasă, combinată şi radioterapeutică, noi am introdus o metodă nouă (metoda de crioacţiune), asu-
pra elaborării căreia lucrăm pe parcursul a mai mult de 20 de ani.

Împreună cu specialiştii Centrului Oncologic Ştiinţifi c al Academiei de Ştiinţe a Federaţiei Ruse (prof. 
V.V. Şentali, 1977), noi am participat la discuţiile tehnico-inginerice cu fi zicienii şi la aprobarea noilor aparate. 
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Am acumulat un număr mare de observări clinice la acest capitol. Analizând rezultatele investigaţiilor, putem 
afi rma că lucrările noastre au contribuit la fundamenta rea ştiinţifi că a metodei de criotratament în medicină.

Am propus două variante de crioacţiune – instalaţii staţionare şi aparate portative de dimensiuni mici. 
Noi am elaborat o metodă de prognozare a efectului criogen cu ajutorul unei serii de normograme speciale
(V. Sucevan, A. Doruc, 2005), obţinute în rezultatul cercetărilor clinicomorfologice ale formelor limitate de 
carcinom bazocelular, cancer cutanat etc. Aplicarea acestei metode de prognoza re asigură rezultate înalte în 
tratament. Au fost elaborate diverse variante teh nologice de aplicare a crioacţiunii: de contact, în fl ux de aero-
zol, de penetrare. S-au propus metode combinate de criodistrucţie a tumorii, de potenţare a efectului criodes-
tructiv cu ajutorul ultrasunetului de intensitate joasă (0,5 Wt/cm. pat.).

Tabelul 10
Rezultatele criotratamentului bolnavilor cu tumori benigne şi maligne ale regiunii capului 

şi gâtului în condiţii de policlinică (A. Doruc)
Localizarea Numărul bolnavilor Supravieţuirea de 5 ani

Fără recidive %
Bazaliom de formă limitată (1-5 cm.) 9442 9442 100
Cancer cutanat st.I-II 842 842 100
Cancerul b/infer. st.I-II 1937 1937 100
Maladii Precanceroase facultative 3090 3090 100
Total 15311 15311 100

Tabelul 11
Rezultatele criodestrucţiei la bolnavii cu cancer local-râspândit al capului şi gâtului (A. Doruc)

Localizarea Numărul 
bolnavilor

Tratarea deplină Remisie
n.b. % n.b. %

Bazaliom al pielii local-răspândit (5-10 cm). 298 277 97,2 21 7,8
Cancer al buzei inferioare st.I-II cu progresare locală. 539 511 94,8 28 5,5
Cancerul pielii st.III-IV cu progresare locală. 187 171 91,4 16 9,3
Cancer al mucoasei cavităţii bucale st.III-IV, local-răspândit. 96 84 87,5 12 14,3
Cancer al orbitei şi sinusurilor paranazale st.III-IV. 40 34 85,1 6 17,6
Melanom cutanat 110 90 81,8 20 22,3
Total 1370 1167 91,8 103 13,9

Rezultatele satisfăcătoare obţinute prin crioterapie ne-au convins pe noi şi noi, la rândul nostru, le propu-
nem şi altora această metodă efi cace, cu condiţia respectării stricte atât a tehnicii cât şi a indicaţiilor.

În caz de bazaliom sau cancer cutanat al regiunii capului şi gâtului, criodestrucţia poate fi  utilizată ca 
metoda de bază cu efect total.

Criodestrucţia, ca metodă, mai are un avantaj serios – poate fi  aplicată în condiţii de policlinică şi permite 
vindecarea dintr-o singură şedinţă, cu efectul de 100%. Către anul 2009, cota cazurilor de aplicare a crioterapiei a 
constituit 15311, deocamdată cel mai voluminos material de observare clinică în toate ţările C.S.I. (tabelul 10).

Metoda criodestrucţiei este aplicată de noi şi la bolnavii cu cancer local-răspândit al capului şi gâtului, 
în special, la persoanele de vârstă înaintată, cu maladii asociate grave, când metodele tradiţionale de tratament 
sunt contraindicate. Pentru mărirea potenţialului de acţiuni criogene, am utilizat ultrasunetul, hipertermia, 
fracţii majore de radioterapie şi terapia medicamentoasă (tabelul 11).

Din tabel rezultă efi cacitatea înaltă a metodei chiar în cazurile cele mai grave. Astfel, tratamentul crio-
destructiv al melanoamelor nu cedează în rezultate metodelor chirurgicale şi combinate. Mai mult decât atât, 
are chiar o serie de avantaje, prin simplitatea şi accesibilitatea metodei, posibilitatea aplicării la bolnavii cu 
maladii asociate grave, rezultatele cosmetice şi funcţionale mai favorabile.*

Timp de peste trei decenii colaboratorii noştri au editat peste patru sute de comunicări ştiinţifi ce, dintre 
care 11 monografi i şi 13 brevete de invenţie şi trei recomandări metodice referitor la diagnosticul precoce, 
tratamentul şi reabilitarea bolnavilor cu tumori în regiunea capului şi gâtului.
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* Timp de 30 de ani în clinica ,,Tumori ale regiunii capului şi gâtului” au fost trataţi peste 19000 de 
bolnavi, dintre care 12.500 cu tumori maligne. Au fost efectuate 20.000 de operaţii chirurgicale la bolnavii cu 
tumori în regiunea capului şi gâtului, mortalitatea fi ind numai de 1,9%.

Indiferent de succesele obţinute, mai rămân a fi  studiate încă multe probleme ce ţin de aplicarea în prac-
tică a noilor metode de diagnostic şi tratament al tumorilor capului şi gâtului.

În încheiere, menţionăm că cele expuse aici sunt doar o schiţă a unui tablou vast, ce oglindeşte starea 
actuală a diagnosticului şi problemele tratamentului bolnavilor cu tumori ale capului şi gâtului. Sunt trasate 
doar unele etape şi redate schiţat cercetările pe viitor în speranţa unor rezultate mai bune.

Acest lucru enorm şi de o valoare incontestabilă noi n-am fi  fost în stare să-l realizăm singuri, fără sus-
ţinerea unei pleiade de învăţători, colegi şi discipoli cu care am împărtăşit nu numai bucurii, ci am suportat şi 
înfrângeri, fără de care nu există o şcoală ştiinţifi că adevărată.

Îmi face mare plăcere să-i menţionez pe unii dintre ei: acad. N.N. Blohin, acad. N.N. Trapeznicov, prof. A.I. 
Paces, E.S. Ogolitova, C.A. Draganiuc, G.B. Honelidze, C.A. Ţîbîrnă, A.P. Ciornâi, E.T. Mălai, G.A. Bulbuc, I.T. 
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Corcimaru, I.T. Zisman, M.G. Zagarschii, M.V. Godină,  E.N. Fomenco, A.G. Cucieru, V.C. Jovmir, N.F. Belev, V.F. 
Cernat, V.V. Eftodii, I.E. Mereuţă, R.I. Codiţa, A.S. Marandiuc, N.V. Novicova, A.A. Grinberg, N.P. Ghidirirn, I.S. 
Suharschii, V.A. Darie, A.S. Doruc, C.I. Clim, V.A. Ciorici, P. Gurâu, A.M. Bejan, V. Paladi, R. Mîndruţa, S. Marina, 
A.D. Postolachi, A.F. Soltan, N.I. Piterschii, A. Clipca, C. Cojocaru, A. Ţîbîrnă, G. Arîcu, D. Cebotari, L. Ursu, M.C. 
Gabunia, cât şi mulţi alţi colegi, care au activat şi continuă să activeze în institutul nostru.

Cuvinte de recunoştinţă şi mulţumire le adresăm tuturor conducătorilor şi colectivelor acestora, cu care 
colaborăm permanent şi cărora le purtăm o stimă adâncă.

ANEXĂ
Lista tezelor de doctor şi doctor habilitat în medicină susţinute de către colaboratorii Departamentului 

clinic de studiere a tumorilor capului şi gâtului al Institutului Oncologic din Moldova şi medicii altor instituţii 
medicale, sub conducerea doc. hab., prof. Gh. Ţîbîrnă (1977-1997).

Tezele de doctor în medicină:
1. A.S Doruc. Криогенный метод лечения ограниченных форм базалиом, рака кожи головы и шеи, рака 

нижней губы I-II стадии, в условиях онкологической поликлиники. Ленинград, 1987.
2. V. А.Darii К тактике комбинированного лечения рака вестибулярного отдела гортани III стадии. 

Ленинград, 1990.
3. V. F Cernat. Reabilitarea bolnavilor oncologici şi posibilităţile ameliorării calităţii vieţii lor în condiţiile unui 

raion rural. Chişinău, 1993
4. Petru Gurău. Fibrolaringoscopia în diagnosticul şi chirurgia cu laser a tumorilor şi patologiei precanceroase a 

laringelui. Chişinău, 1994
5. Adrian Clipca. Aspecte clinico-morfologice ale cancerului tiroidian “ocult” şi incipient, Chişinău, 2008.
6. Corneliu Cojocaru. Diagnosticul şi tratamentul chirurgical al tumorilor craniofaciale, Chişinău, 2008.

Tezele de doctor habilitat în medicină:
1. Gheorghe Ţîbîrnă. Хирургическое лечение местно - распространенных злокачественных опухолей головы 

и шеи. Москва, 1982.
2. Ilie Banari. Хирургическое лечение больных с периферическими параличами и сочетанными (рубцово-

паралитическими) стенозами гортани. Ленинград,1990.
3.  P.M. Pihut. Доброкачественные заболевания и рак молочной железы (клинико-эпидемиологические 

исследования). Москва, 1995.
4. Ion Mereuţa.  Реабилитация и паллиативное лечение онкологических больных в Республике Молдова. 

Санкт-Петербург, 1995.
5. N.F. Belev. Генетический анализ предрасположенности к аденомам и раку толстой кишки. Москва,1996.
6. V.V. Eftodii. Posibilităţi moderne de ameliorare a rezultatelor postoperatorii precoce la bolnavii oncologici. 

Chişinău, 1997.

Rezumat
Experienţa acumulată timp de peste 30 de ani ne permite să afi rmăm, că la momentul actual secţiile „Tumori ale 

regiunii capului şi gâtului” constituie cea mai reuşită formă organizatorică în sistemul instituţiilor oncologice.
Odată cu organizarea lor a decăzut necesitatea transferului bolnavilor în alte instituţii şi secţii de profi l, toate etapele 

tratamentului fi ind asigurate şi urmărite de o singură echipă de medici cu pregătire oncologică specială.
Timp de peste 30 de ani, în clinica Tumori ale capului şi gâtului au fost trataţi peste 24.000 de bolnavi, dintre care 

14.500 cu tumori maligne. Au fost efectuate 25.000 de operaţii chirurgicale la bolnavii cu tumori în regiunea capului şi 
gâtului, mortalitatea fi ind numai de 1,9%.

Summary
The experience for over 30 years showed, that the Department of Head and Neck Tumors is the most successful 

organizational form in the system of Oncologic Institutions.
 With its creation the necessity of transferring patients from one specialized institution or department to another 

disappeared, all the stages of treatment being provided and supervised by a single team of doctors, that have a special 
oncologic preparation.

For more than 30 years, in the clinic of head and neck surgery were treated over 24.000 patients almost 14.500 with 
malignant tumors. There were performed 25.000 of surgical operation to the patients with tumours of the head and neck 
region. The mortality being only 1,9%.
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REPERE HISTOPATOLOGICE ÎN DECIZIA TERAPEUTICĂ A 
HIPERSPLENISMULUI PORTAL CIROGEN

Vladimir Cazacov

Prognosticul şi managementul bolilor cronice ale fi catului depind în mare măsură de  gradul şi progresia  
fi brozei  hepatice [4, 9, 11]. Evoluţia clinică a pacienţilor  cu ciroză este adesea complicată  de un număr de 
modifi cări importante, care sunt independente de etiologia bolii hepatice subiacente [1, 2 , 8, 10, 12]. Acestea 
includ hipertensiunea portală şi  consecinţele sale, printre care splenomegalia şi hipersplenismul portal  sunt 
prezente în 80-90% din cazuri. Hipersplenismul portal grav ridică o serie de probleme practice, deoarece 
adesea se traduce prin devieri funcţionale polisistemice, tulburări de circulaţie hepatice, sindrom anemic, le-
ucopenie şi trombocitopenie marcată care infulenţează  prognosticul bolii [3, 4, 5, 6, 7, 13, 14, 15]. Luând în 
considerare cele expuse, analiza modului în care  parametrii  histologici infl uenţează  diferenţierea  atitudinii 
terapeutice este imperioasă.

Scopul studiului. Ne-am propus să studiem modifi cările clinico-imuno-histopatologice la pacienţii cu 
hipersplenism portal, înainte şi după intervenţie  chirurgicală. 

Material şi metode. Am studiat   buletinul histopatologic, completat cu  cel  imunohistochimic, al 
bioptatelor hepatice şi splenice, provenite de la 94 de pacienţi operaţi în perioada 2000–2009, în Clinica nr. 
1 Chirurgie. S-a  practicat devascularizarea azigo-portală HASSAB-KALIBA, splenectomia şi omentopexia 
(imagine 1, 2, 3) .

    1.    2.     3.

La cazurile analizate s-au urmărit: stabilirea diagnosticului histopatologic, cuantifi carea leziunilor 
necroinfl amatorii şi gradarea severităţii lor (indicele de activitate hepatică), aprecierea stadiului de  extensie a 
fi brozei  şi implicaţiilor prognostice. 

Rezultate. Leziunea caracteristică nodulului cirogen, a fost identifi cată în toate cazurile, având dimensiuni 
variabile, de la hepatocite dispuse sub forma de grupuri mici sechestrate în spaţiul limitrof vaselor sanguine, 
până la noduli de dimensiuni mari, care ocupă întregul câmp microscopic. La majoritatea cazurilor am observat 
că predomină hepatocite balonizate, rotunde, care maschează spaţiile sinusoide şi prezintă citoplasma cu 
granule fi ne acidofi le (fi gurile 1A, 1B)

       A.              B.

                 
Figura 1A, 1B.
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Fibroza şi infi ltratul infl amator predominant limfocitar au fost cantitativ şi ca densitate  variabile de la un 
caz la altul. Odată cu creşterea scorului HAI, se remarcă acumularea de limfocite dispuse în bandă, mai ales la 
periferia nodulilor cirogeni (fi gura 2C), la care se acosiază trabecule foarte fi ne de colagen care se dispun prin 
hepatocitele de neoformaţie (fi gura 2D). 

  C              D

                      
Figura 2C,  2D

 La  28 de  cazuri am atestat CH incompletă  care au încadrat expansiunea fi brozei din spaţiile porte cu  
punţi de fi broză porto-portale şi porto-centrale delimitate de  noduli ; 

 În alte 56 de cazuri – CH completă– noduli de regenerare cu fi broză în jur şi activitate necroinfl amatorie  
intensă.

Studiul a demonstrat că severitatea hepatitei periportale şi infi ltratul plasmocitar sunt mult mai frecvente 
la pacienţii la care predomină componenta autoimună, în timp ce agregatele limfoide portale, steatoza şi injuria 
ductelor biliare sunt întâlnite mai des la pacienţii cu injurie virală mai pronunţată (fi gura 3).

Figura 3. Infi ltraţie limfoplazmocitară, necroze porto - 
portale şi portocentrale (hematoxylină / eosină, 100).

Patogeneza  autoimună a HP a fost susţinută de valori crescute  ale  complexelor imune circulante  
prezente în 74,9% din cazuri (298±17,7); nivel seric scăzut al IgA; mărirea indicelui imunomodulator; 
creştere semnificativă a IgG, corelată  cu activitatea necro-inflamatorie  hepatică înaltă. Sindromul 
overlap sau sindromul de interferenţă, definit prin prezenţa simultană a autoanticorpilor şi markerilor 
de infecţie virală  B sau C şi caracterizat printr-un tablou clinic şi biochimic mixt,  un repertoriu sero-
logic combinat, cu trăsături histologice comune  Hepatitei Autoimune  prezente simultan sau succesiv 
la acelaşi pacient.

Diferenţierea acestor două tipuri de boală este esenţială pentru instituirea unui tratament adecvat 
pre- şi postoperator. Experienţa acumulată în clinică  demonstrează că, indiferent de formele pe care 
le iau aceste sindroame în  cazurile când postoperator constatăm  o creştere inexplicabilă a titrului 
aminotransferazelor sau apariţia  unor manifestări sistemice sau serologice de tip autoimun, decizia 
terapeutică este  relativ simplă: tratament  imunosupresor cu prednisolon, doze  mari, individualizate 
de la caz la caz.
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Predominare

Autoimună (41 de cazuri)                                                          Virală (53 de cazuri)   

      
Infi ltrate infl amatorii porto-portale, limfoplazmocitare. 

Fibroză subcapsulară minimă
Infi ltrate infl amatorii intralobulare centro-centrale şi 

centro-portale. Modifi cări distrofi ce granulare pronunţate

Examenul imunohistochimic a inclus anticorpi: anti-vimentină, actină de tip muşchi neted, CD34, Ki67. 
Evaluarea expresiei CD34 a indicat pozitivarea celulelor endoteliale în strat continuu. În anumite arii am găsit 
strat discontinuu de celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce susţine circulaţia deschisă; nu am observat di-
ferenţe semnifi cative între expresia imunohistochimică a CD34 la pacienţii cu şi fără ciroză hepatică. Expresia 
Ki 67 în celulele endoteliale din vasele sanguine ale splinei a fost diferită la pacienţii cu hepatită cronică faţă 
de cei cu ciroză hepatică. Prin comparaţie, în cazul pacienţilor cu ciroză hepatică, am observat că numeroase 
vase de la nivelul pulpei roşii au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive (fi gura 4). 

Figura 4. Celule endoteliale Ki 67 po-
zitive în vasele pulpei roşii la pacienţii 
cu ciroză hepatică, ob.X10

Reacţia pozitivă pentru Ki67 în celulele endoteliale susţine proliferarea acestora la pacienţii cu ciroză 
hepatică. Această observaţie poate avea legătură cu remodelarea vasculară din timpul creşterii în volum a 
splinei ce se întâlneşte la pacienţii cu ciroză hepatică.  Imunohistochimia pentru VEGF a evidenţiat diferenţe 
de expresie între cele două tipuri de leziuni studiate. În hepatitele cronice am observat o expresie slabă până 
la moderată  pentru VEGF, cu distribuţie omogenă a reacţiei pozitive în întregul parenchim hepatic. Un aspect 
particular a fost găsit în hepatocitele dispuse în imediata vecinatate a infi ltratului infl amator. În aceste zone, 
câteva celule au fost intens colorate pentru VEGF cu pattern granular citoplasmatic. Am observat că expresia 
VEGF s-a corelat cu expresia VEGFR2, fără diferenţe semnifi cative între hepatitele cronice şi ciroze. 

Ficatul cirotic prezintă aspecte particulare ale expresiei VEGF. Intensitatea reacţiei creşte cu creşterea va-
lorilor HAI. Toate hepatocitele din structurile nodulare exprimă VEGF, dar cu model heterogen al distribuţiei şi 
intensităţii reacţiei pozitive. Cea mai puternică expresie s-a observat la periferia nodulilor hepatici. În interiorul 
nodulilor reacţia pentru VEGF a fost de intensitate moderată şi a avut o distribuţie omogenă (fi gura 5, X400). 

Astfel, studiul nostru susţine efectele angiogenice ale VEGF în leziunile hepatice datorită corelaţiei exis-
tente între expresia puternică  a VEGF şi microdensitatea vasculară crescută pentru F VIII în ciroză.
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Figura 5. Supraexpresia VEGF în 
hepatocitele din vecinătatea venulei 
terminale hepatice

Studii recente sugerează că splenectomia, realizând extirparea unui important sector mezenchimal acti-
vat, inhibă procesele autoimune. Studiul nostru a demonstrat că expresia repercusiunilor imuno-hematologice 
a fost variabilă şi postoperator a corelat cu tipul de răspuns histologic: ameliorarea statutului clinico-func-
ţional şi suprimarea simptomelor induse de splenomegalie/ hipersplenism a fost precedată de micşorarea 
indexului activităţii  histologice (Knodell) de la 13 la 9, atestat în 22 de cazuri din totalul celor  31 examinate 
la distanţă.  Nu s-a observat o relaţie  semnifi cativă cu parametri biochimici, constatând totuşi o tendinţă spre 
normalizare a celulelor T şi a indicelui imunoregulator, o ameliorare susţinută a γ-globulinelor,  micşorarea 
CIC şi concentraţiei Igg serice, în mare parte a IgG, şi mai puţin a Igg M,A. Răspunsul clinic  postterapeutic  
s-a manifestat  prin menţinerea stării de compensare a bolii hepatice şi amendarea simptomelor/semnelor de 
HTP şi HP, ameliorarea trombocitopeniei înregistrată în 86% din cazuri a  survenit imediat după operaţie, pre-
zenţa trombocitozei funcţionale postsplenectomie atestăndu-se în 14 cazuri.

Concluzii: 
Aspectele histopatologice hepato-splenice identifi cate în studiul prezentat servesc drept criterii pentru  

monitorizarea corectă a evoluţiei bolii,  apreciază prognosticul şi orientează terapia corectă postoperatorie în 
benefi ciul pacientului.

 Splenectomia asociată cu devascularizare azygo-poprtală şi omentopexii  are efect pozitiv clinic, imu- 
nobiologic şi  morfologic la pacienţii cu hipersplenism sever secundar cirozei hepatice.  
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Rezumat
Lucrarea se bazează pe analiza buletinului histopatologic al bioptatelor  hepatosplenice prelevate de la 94 de paci-

enţi cirotici operaţi pentru hipersplenism  portal sever. Rezultatele tratamentului chirurgical confi rmă că studiul efectuat 
infl uenţează în bine diferenţierea atitudinii terapeutice adresată acestei entităţi patologice.

Summary
The study is based on reviews of histopathologic form of hepatosplenic biopsy taken from 14 cirrhotic patients 

operated with severe portal hypersplenism. The results of the surgical treatment confi rm that performed study has a good 
infl uence on differentiation of therapeutic attitude addressed to this pathologic entity.  

EXPLORAREA RADIOIMAGISTICĂ
ÎN SPLENOPATIA PORTAL HIPERTENSIVĂ CIROGENĂ 

Cazacov Vladimir, dr., conf. univ.

Afecţiunile hepatice cronice sunt o problemă de sănătate publică prin prevalenţa crescută, proporţia com-
plicaţiilor evolutive pe care le determină, scăderea calităţii vieţii pacienţilor şi reducerea speranţei de viaţă a 
acestora [1, 3, 4, 19, 21]. Ciroza hepatică reprezintă stadiul fi nal evolutiv al oricarei afecţiuni hepatice [9, 19]. 
Istoria sa naturală se caracterizează printr-o fază asimptomatică denumită ,,ciroză hepatică compensată”, ur-
mată de o fază rapid progresivă, în care se dezvoltă complicaţii datorate hipertensiunii portale şi/sau disfuncţiei 
hepatocitului, fază denumită ciroză hepatică decompensată [2, 6, 7, 10, 18, 23]. Cele mai  comune semne şi 
simptome clinice ale cirozei includ 3 aspecte: disfuncţia hepetică, hipertensiunea portală şi hipersplenismul, iar 
cauzele majore în apariţia decesului la persoanele cu ciroză sunt reprezentate de  insufi cienţa hepatică şi hemo-
ragia digestivă [6, 7, 19]. Cercetările clinice [3, 5, 8, 9, 11, 13, 14, 15, 17, 20, 22] demonstrează că investigarea 
pacientului cu suferinţă hepatică, afl at în perioada preoperatorie, are obiective variabile: estimarea leziunilor 
patologice hepatosplenice şi caracterizarea modifi cărilor circulaţiei portohepatice; determinarea sediului bara-
jului portal şi stadializarea HTP; diagnosticarea şi monitorizarea complicaţiilor evolutive; selecţia pacientului 
cu indicaţie chirurgicală, aprecierea volumului intervenţiei chirurgicale şi ghidarea tratamentului.  

Un  rol crucial în atingerea obiectivelor enumărate  îl prezintă aprecierea gradului modifi cărilor morfopato-
logice şi  hemodinamicii portohepatice şi splenice, cuantifi cate prin examenul imagistic complex [12, 14, 15, 16, 
19]. Se utilizează o gamă largă de metode imagistice (endoscopia digestivă, ecografi a şi scintigrafi a hepatospleni-
că, CT), metode care pot aduce elemente diagnostice şi prognostice importante pentru optimizarea diagnosticului 
şi terapiei [1, 3, 4, 9, 11, 18]. Nu există însă  un consens  asupra metodei imagistice optime.  Utilitatea lor în 
algoritmul diagnostic ţine cont  atât de acurateţea fi ecărei metode, cât şi de costul explorării, de contraindicaţiile  
acestora şi disponibilitatea  echipamentelor. Lucrarea de faţă îşi propune să evidenţieze aportul metodelor radioi-
magistice în diagnosticul splenopatiei portal hipertensive cirogene  urmărind corelarea rezultatelor obţinute.     

Material şi metode.  Lotul studiat cuprinde un număr de 176 de pacienţi care au fost diagnosticaţi cu 
ciroză hepatică şi hipersplenism portal, internaţi şi operaţi în Clinica 2 Chirurgie a USMF ,,Nicolae Teste-
miţanu”, într-o perioadă de 7 ani (2003-2010), la care examenul radioimagistic a adus un aport diagnostic şi  
terapeutic  considerabil. Diagnosticul a fost confi rmat printr-o combinaţie de investigaţii clinice, biochimice, 
chirurgicale şi patologice. Protocolul de examinare imagistică a cuprins endoscopia digestivă, în scopul deter-
minării varicelor esofagiene cât şi gradul lor, o examinare ecoDoppler a axului vascular portal, cu utilizarea 
analizei dopplerofl uxometrice, examen scintigrafi c hepatosplenic şi, după caz, CT în regim angiografi c, cu 
evidenţierea modifi cărilor circulaţiei portohepatice şi lienale. Examinările au fost efectuate cu acelaşi aparat, 
în aceleaşi condiţii standard de setare a aparatului şi de acelaşi examinator. Pentru exemplifi care s-au folosit 
imagini selecţionate din arhiva ecografi că şi CT. Funcţia hepatocitelor a fost apreciată după criteriile scorului 
Child-Pugh modifi cat: Child-Pugh A/B/C = 27/124/25. Severitatea leziunilor necrotico-infl amatorii şi a fi -
brozei hepatice a fost cuantifi cată prin utilizarea scorului Knodell-Desmet. Ulterior, am corelat datele clinice 
şi biologice cu rezultatul examenelor imagistice efectuate cu multă acurateţe. Toţi pacienţii au fost supuşi 
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intervenţiilor chirurgicale practicându-se: devascularizare azygo-portală+splenectomie(SPL) – 165 de cazuri, 
SPL+anastomoze portocave radiculare – 6 cazuri, SPL singulară – 5 cazuri. 

Rezultate. Sindromul de hipertensiune portală prezent în toate cazurile luate în studiu   s-a caracterizat 
printr-o mare veritate de semne imagistice (fi gura 1). 

Figura1

Ecografi c au fost evaluate atât elementele nevasculare (parenchim hepatic, splina, cavitatea peritoneală, 
cât şi elementele vasculare (v.portă, v.splenică, v.mezenterică superioară, v.suprahepatice, v.cavă inferioară, 
circulaţia colaterală în teritoriul splenoportal, v.ombilicală). 

Figura 2. Aspect clinic şi CT de Sindrom Cruveilhier-Baumgarten

Modifi cările de densitate ale parenchimului hepatic şi lienal au fost variabile. În numai 11% din cazuri 
fi catul are dimensiuni normale, 56% sunt cu atrofi e hepatică difuză, restul reprezentând o combinaţie de 
atrofi e şi hipertrofi e segmentară. Splina a fost mărită în majoritatea cazurilor: la 12 bolnavi, cu 15%, la 25 de 
bolnavi, cu 20-25% şi la 8 bolnavi, cu 30-40% comparativ normei.  Parenchimul lienal a fost neomogen, hipo-
ecogen cu multiple anastomoze între artera lienală şi vena  în hilul splinei.  Lungimea splinei în mediu a fost 
de 14,8±2,9 cm, indicele  splinei (IS) a variat foarte mult (19,6–42,0 cm2), constituind media 24,6±8,0 cm2

N=(15±7 cm2). Un fenomen demn de remarcat este faptul că mărirea splinei a fost corelată cu numărul 
trombocitelor, iar raportul nr. trombocite/IS≤0,250 a fost un bun  marker de prezenţă a venelor esofagiene 
diagnosticate în marea majoritate a cazurilor, 69% din ele, gr.II-III, cu risc de hemoragie. Splinele accesorii 
USG şi scintigrafi c au fost diagnosticate la 27 de pacienţi şi intraoperator la alţi 19 pacienţi.

Evaluarea vasculară a circulaţiei portohepatice a atestat că cele mai frecvente modifi cări vasculare în 
HTP sunt: mărirea diametrului VP peste 13mm, creşterea diametrului VS şi VMS peste 10mm, scăderea fl uxu-
lui în vena portă ≤ 12-16cm/sec. şi inversia fl uxului Doppler prin portă: hepatopetal (53 de cazuri ).

Tabelul 1
Măsurarea ecografi că Dimensiunea

(valoarea medie)
Observaţii (incidenţa semnelor

ecografi ce)
Diametrul venei porte, mm (1,0±0,4) 1,42±0,02 VP≤14 : 19 pacienţi (10,8 %)

VP=14-15 : 142 de pacienţi (80,6%)
VP≥15,1 : 15 pacienţi (8,6%)
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Viteza medie a fl uxului în vena portă 
(16±0,9 cm/sec)

20,05±0,5 VFVP≤15,9 : 15 pacienţi (8,6% )
VFVP=16-19,9:126 de pacienţi (71%)
VFVP=20-23,9 : 16 pacienţi (9%)
VFVP>24 : 19 pacienţi (11,4%)

Diametrul venei splenice
(6,1±1,1 mm)

1,12±0,02 VS=7-8 : 26 de pacienţi (14,8%)
VS=8,,1-10 : 120 de pacienţi (68,2%)
VS>10,1 :30 de pacienţi (17%)

Viteza medie a fl uxului în vena 
lienală (15,3±0,8 cm/sec)

25,9±0,6 VFVL=14-16 : 39 de pacienţi (22%)
VFVL=16,1-19 : 56 de pacienţi (32%)
VFVL>19,1 : 81 de pacienţi (46%)

Indicele splenic (15±7 cm2) - IS<19 : 42 de cazuri (24%)
IS=20-29 : 111 de cazuri (63%)
IS=30-39  : 23 de cazuri (13%)

Inversia fl uxului Doppler prin porta - Bidirecţional – 41 de cazuri
Hepatofug – 12 de cazuri

Studiul statistic al acestor modifi cări caracteristice HTP a atestat că modifi cările de calibru portal nu sunt 
permanente şi la 59,8% bolnavi cu HTP diametrul v.porte nu depăşea limitele normalului, moment ce atestă 
apariţia circulaţiei portohepatice colaterale. Evaluarea prezenţei colateralelor venoase (venele din baza esofa-
gului, venele din hilul splenic, coronară gastrică, gastricele scurte, venele paraombelicale) a fost diagnosticat la 
42/48/12/8/12 cazuri, respectiv. Indicele de perfuzie portohepatic la aceşti pacienţi avea valoarea 0,27±0,032, 
cu oscilaţie în diapazonul   0,11-0,35 (Р<0,001). Examenul imagistic a permis şi evaluarea  permeabilităţii 
anastamozelor radiculare splenorenale practicate (fi gura 3).

                   
            A. Şunt splenorenal funcţional                            B.  Ciroză hepatică gr.III-IV după Rong-Tu

Figura 3. Explorare CT+angiografi e

Modifi cări ale hemodinamicii extrahepatice (mărirea diametrului v.lienale, dilatarea v.mezenterice supe-
rioare, recanalizarea v.ombelicale) au fost prezente la (65%) pacienţi cu CH Child B/C. Anomaliile vasculare 
ale splinei atestate în cazuistica noastră includ: infarctul splenic (9 cazuri), anevrismul arterei splenice (5 
cazuri), varicele  perisplenice (56 de cazuri), tromboza venei splenice (6 cazuri) şi şunturile splenorenale (9 
cazuri). Conform datelor din literatura de specialitate, mărirea diametrului v.lienale peste 8 mm, a.lienale peste 
5 mm şi v.mezenterice superioare peste 7 mm sunt markeri importanţi ai HTP. Analiza statistică a cazuisticei 
noastre a arătat că în 16% din cazuri aceşti indicatori aveau valori normale, probabil, cauzate de dezvoltarea 
colateralelor. Evaluarea velocimetrică a circulaţiei hepatosplenice în regim Doppler a decelat următoarele mo-
difi cări a  hemodinamicei portale: micşorarea vitezei şi volumului fl uxului în vena portă, mărirea vitezei medii 
a fl uxului în artera hepatică comună, micşorarea vitezei medii a fl uxului sanguin în artera hepatică proprie, mă-
rirea indicelui de rezistenţă (IR) şi a indicelui pulsatil în artera hepatică proprie.  Mărirea indicelui splenoportal 
atestat în 59 de cazuri indică la redirecţionarea fl uxului  din sistemul venei porte în cel al venei lienale. În 52% 
din cazuri indicele de rezistenţă în artera lienală şi hepatică a fost mărit. S-au atestat  şi diferenţe semnifi cative 
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ale valorilor acestor parametri, în funcţie de prezenţa sau lipsa VE, predominând valorile crescute la pacienţii 
cu VE gr. II-III. Analiza raportului dintre volumul fl uxului v.lienale (ml/min) şi v.porte (indicele spleno-portal 
– ISP), V vol VL/V vol VP a stabilit că la bolnavii de ciroză subcompensată, faza incipientă, valoarea ISP a 
fost 26,7± 4,1% vs 49,3± 4,5% (p≤0,05) atestat la pacienţii cu CH Child B/C, moment ce indică la micşorarea 
semnifi cativă a perfuziei portohepatice. Acest lucru este documentat şi pe scintigrafi a hepato-splenică, prin  
micşorarea acumulării preparatului radiofarmaceutic în fi cat şi sporirea concentraţiei acestuia în splină şi oase, 
formarea sindromului hepatolienal. Evaluarea Dopplerografi că a înregistrat marirea vitezei maxime şi totale 
a circulaţiei în vv.mezenterică superioară şi lienală, iar valoarea lor medie creşte pe măsura avansării fi brozei 
hepatice. Histopatologic, din punct de vedere al fi brozei, 12 subiecţi au avut fi broză uşoară (F1-F2), iar 164 au 
fost cu fi broză de grad F3-F4. Evaluarea computer tomografi că realizată la 39 de pacienţi prin reconstrucţie 3D 
asociată cu portografi e, regim angiografi c cu  utilizarea  protocolului Rong-Tu (2007) de apreciere a  gradului 
de alterare hepatică, a  permis aprecierea gradului CH pentru estimarea prognosticului şi stabilirea indicaţiei 
unui gest terapeutic adaptat  situaţiei lezionale.  Informaţiile obţinute în urma utilizării  acestui protocol au 
demonstrat,  că bolnavii care au format lotul studiat se afl ă în diverse stadii cirotice: gradul I-II = 16, III-IY=23.  
Conform datelor portografi ei, studiul incipient al cirozei hepatice (CH) a fost prezent la 8 pacienţi cu funcţie 
compensată hepatică, tabloul CH formate s-a constatat la 27 de pacienţi, cu stare funcţională hepatică subcom-
pensată, semne de ciroză distrofi că – la 4 pacienţi, cu stare decompensată hepatic. Caracteristic CH oformate a 
fost dilatarea moderată sau diametrul  normal al arterei hepatice, sărăcirea desemnului intrahepatic, asociat cu 
dilatarea arterei lienale. Pentru CH distrofi că desenul vascular este constrâns, brusc abrupt la nivelul ramurilor 
I-II semnul „copacului uscat”, se atestă prezenţa fl uxului colateral hepatofugal.

Concluzii:
1. Fiecare explorare radioimagistică are un rol important şi participă la diagnosticul fi nal clinic şi func-

ţional al leziunii hepatosplenice.
2. EcoDopplerografi a axului vascular portal permite o cunoaştere aprofundată a modifi cărilor hemo-

dinamicii, completează cunoştinţele despre patologia hepatică şi  aduce elemente diagnostice şi prognostice 
importante pentru optimizarea diagnosticului şi terapiei.

3. Examenul CT în regim angiografi c, cu utilizarea protocolului Rong-Tu, permite obiectivarea modifi -
cărilor patologice ale circulaţiei portohepatice prin indicatori adăugători specifi ci, favorizează caracterizarea 
vascularizaţiei anormale.
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Rezumat
Rezultatele investigaţiilor imagistice obţinute confi rmă că identifi carea modifi cărilor hemodinamice şi stadiului 

evolutiv al unei suferinţe hepatice este esenţială pentru diagnostic, tratament şi  descifrarea secvenţelor evolutive. 

Summary
The results of imagistic investigations identifi ed the importance of hemodynamic changes and evolution status of 

hepatic cirrhosis for positive diagnostic and prescription of evolutive steps of the hepatic disease.

PERSPECTIVELE  DEZVOLTĂRII  SERVICIULUI  ONCOLOGIC
DIN  REPUBLICA MOLDOVA  ÎN CADRUL  ACORDULUI  DE  ASOCIERE

A  REPUBLICII  MOLDOVA LA UNIUNEA EUROPEANĂ

Vasile Jovmir, dr. hab. în medicină, conf. univ., specialist principal
Ministerul Sănătăţii în Oncologie

Introducere. Aderarea Republicii Moldova la UE este o doleanţă a cetăţenilor statului nostru, cu spe-
ranţa de a obţine în familia ţărilor membre a UE o viaţă mai prosperă şi consolidarea democraţiei. Această 
speranţă poate fi  realizată numai prin munca comună a tutror cetăţenilor, inclusiv prin schimbarea mentalităţii 
în privinţa multor probleme în domeniul ocrotirii sănătăţii, promovarea politicilor de  optimizare a  serviciilor 
medicale la standardele UE, inclusiv a celui oncologic. 

Pentru determinarea căilor şi variantelor de optimizare a servicului oncologic din Republica Moldova, 
pe parcursul anului 2009–2010, Compania „Sanigest Europe” a efectuat Studiul de Fezabilitate asupra IMSP 
Institutul Oncologic al Republicii Moldova, al cărei obiectiv a fost de a prezenta scenariile alternative pentru 
prestarea pe viitor a serviciilor oncologice  în Republica Moldova şi pentru contextul fi zic în care aceste ser-
vicii urmează a fi e prestate.

În continuare, sunt prezentate unele momente principale recomandate în cadrul  Studiului de Fezibilitate 
asupra IMSP Institutul Oncologic al Republicii Moldova. Mai mult ca atât, raportul prezintă concluziile şi 
recomandările, ce au reieşit din atelierul de lucru, organizat în data de 23 octombrie 2009 la Chişinău, Repu-
blica Moldova şi concluziile vizitelor de studiu efectuate la Institutul Oncologic European din Milano, Italia, 
şi Institutul Oncologic Catalon din Barcelona.  

Anual în Republica Moldova, peste 42.000 de persoane trăiesc cu diagnostic de cancer, şi, în 2010, peste 
5.600 de persoane îşi vor pierde viaţa în urma afecţiunilor oncologice. Cancerul reprezintă a doua cauză majoră 
a mortalităţii din ţară şi constituie o prioritate crucială pentru Ministerul Sănătăţii. În pofi da resurselor limitate, 
Institutul Oncologic (IO) a realizat progrese remarcabile în ultimul deceniu la capitolul tratamentul afecţiunilor 
oncologice şi rămâne în continuare fi del angajamentului de dezvoltare a Institutului drept Centru de excelenţă. 
În 2009, Guvernul Republicii Moldova a propus un şir de strategii în vederea înlăturării defi cienţelor în tra-
tamentul cancerului prin intermediul Programului naţional de combatere a bolilor oncologice în Republica 
Moldova pe anii 2009-2011. În timp ce acest program a scos în evidenţă o gamă de subiecte importante cu 
privire la prevenire şi tratament, schimbările importante în focusarea serviciilor oncologice ce s-au produs 
în ultimii câţiva ani oferă oportunităţi adiţionale pentru a îmbunăţi transformarea îngrijirilor oncologice din 
Republica Moldova. 
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Patru aspecte importante stau la temelia elaborării unei noi viziuni pentru serviciile oncologice în Repu-
blica Moldova:

1. În peste o treime din toate cazurile de afecţiuni maligne, riscul poate fi  considerabil diminuat prin 
schimbarea stilului de viaţă, care, la rândul său, poate fi  infl uenţat de politicile din domeniul sănătăţii publice 
(OMS, 2003; Fondul mondial pentru studii în domeniul cancerului, anul 2009).

2. Accesul timpuriu la programele de diagnostic şi prevenţie, cum ar fi , de exemplu, screening-ul pentru 
cancerul mamar, cervical şi colo-rectal, poate exercita un impact considerabil, atât asupra incidenţei, cât şi 
asupra ratei mortalităţii cauzate de afecţiunile oncologice.

3. Elaborarea serviciilor axate pe pacient, conform cărora, necesităţile individuale ale pacientului stau 
la baza organizării îngrijirilor oferite în cadrul sistemului de asistenţă medicală, trebuie să fi e dezvoltate ca 
principiu de bază în prestarea asistenţei oncologice.

4. Progresul tehnologic realizat în ultimul deceniu a servit drept catalizator, care schimbă accentul de la 
necesităţile de asistenţă medicală în bază de staţionar spitalicesc pe serviciile prestate în condiţii de ambulato-
riu şi impune noi cerinţe faţă de investiţiile în infrastructură şi utilaj în viitor.

Aceşti patru factori stau la fundamentul elaborării propunerilor de fortifi care a programului de asistenţă 
oncologică şi al cartografi erii transformării IMSP Institutul Oncologic (IO) într-un Centru de excelenţă, a in-
frastructurii şi echipamentului acestuia.   Astfel, raportul conturează o strategie pentru Planul de Optimizare a 
Asistenţei Oncologice (POA), care urmează să ofere contribuţii valoroase la planifi carea viitoare a serviciilor 
oncologice din ţară. Raportul se bazează pe multiplele discuţii cu şefi i departamentelor din cadrul IO, discuţiile 
cu membrii grupului de lucru, administraţia IO şi analiza detaliată şi revizuirea rezultatelor şi efectelor atinse 
de Institutul Oncologic în contextul nevoilor Republicii Moldova şi în comparaţie cu cele mai bune practici 
internaţionale.

Cancerul în Republica Moldova. În serviciul oncologic din Republica Moldova există multe aspecte cu 
care ţara, pe bună dreptate, se poate mândri. În 2010, obstacolele fi nanciare privind accesul la asistenţă oncolo-
gică sunt mai mici, graţie extinderii asigurării naţionale cu asistenţă medicală şi creşterii acoperirii cu servicii 
oncologice în cadrul pachetului de bază de asistenţă medicală. Deprinderile profesionale, experienţa şi gradul 
de completare al efectivului de cadre medicale din sistem sunt adecvate pentru asigurarea întregii populaţii cu 
un nivel excelent de asistenţă. În ultimii cinci ani, fi nanţarea Institutului Oncologic s-a majorat mai mult de 
două ori, asigurând Institutul cu resurse în creştere pentru a face faţă uneia dintre cele mai mari probleme ale 
ţării. Actorii implicaţi în combaterea afecţiunilor oncologice din toată ţara, fi e din sistemul sănătăţii, fi e din 
sectorul voluntarilor, comunitate sau familii, demonstrează un angajament robust. Însă în prea multe domenii 
realitatea serviciilor oncologice nu este pe măsura angajamentului asumat. În pofi da eforturilor maximale ale 
statelor de personal ale IO şi ale pacienţilor oncologici din toată ţara, deceniile de subfi nanţare, de rând cu 
practicile învechite, s-au cristalizat în rate de supravieţuire inferioare celor înregistrate în restul Europei pentru 
multe din principalele afecţiuni oncologice. Persistă probabilitatea ca populaţia pauperizată să sufere în conti-
nuare de afecţiuni oncologice într-o măsură cu mut mai mare decât persoanele cu venituri mai mari, iar şansele 
de supravieţuire ale acestora sunt şi ele cu mult mai mici. Mai mult decât atât, există o variaţie mult prea mare 
în calitatea asistenţei şi tratamentului la nivel naţional, pacienţii oncologici fi ind frustraţi de loteria „localizării 
geografi ce”, potrivit căreia, calitatea rezultatelor terapeutice ar putea depinde în totalitate de amplasarea geo-
grafi că sau de medicii pe care cineva îi cunoaşte şi de faptul dacă este posibil de a accesa îngrijire oncologică 
gratuită acoperită fi nanciar de către Compania Naţională de Asigurări în Medicină (CNAM).  

Situaţia în domeniul oncologic în Republica Moldova. În Republica Moldova, către fi nele anului 
2009, au fost înregistrate 41.943 de persoane cu diagnostic de afecţiune oncologică, ceea ce prezintă 1,17 la 
sută din populaţie (Centrul Naţional de Management în Sănătate). Această valoare este sub rata generală a pre-
valenţei raportate în Regiunea Europeană a OMS (REOMS), egală cu 1,73 la sută (OMS/EURO, anul 2009), 
dar totuşi evidenţiază povara impunătoare, pe care o exercită afecţiunile oncologice asupra populaţiei. Deşi 
incidenţa raportată a cazurilor oncologice în Republica Moldova a crescut subit în ultimii opt ani: majorându-
se de la 140 de cazuri oncologice noi la 100.000 populaţie, în anul 2001, până la 177, în anul 2003, 210, în anul 
2007 (7.501 cazuri) şi, ulterior, până la 213, în anul 2008 (7.612 cazuri) şi până la 218, în anul 2009 ( 7,713 ca-
zuri). Comparativ cu alte ţări europene de referinţă, Republica Moldova deţine locul 11 în lista ţărilor cu valori 
scăzute ale incidenţei afecţiunilor oncologice. Comparativ cu ţările din Europa Occidentală, în anul 2006 rata 
standardizată pe vârste a incidenţei în Republica Moldova pentru bărbaţi (331/100.000) şi femei (238/100.000) 
era aproximativ cu o treime mai mică decât în cele 25 de state membre ale UE (453/100.000 pentru bărbaţi şi 
325.5/100.000 pentru femei). Deşi o parte a acestui decalaj poate fi  atribuit diferenţelor din stilul de viaţă, o 
parte considerabilă se datorează probabil unui nivel mai scăzut de acces la testarea şi raportarea diagnostică. 
Acesta este un indiciu al numărului mare de persoane care nu sunt diagnosticate din cauza lipsei accesului. 
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Există o mare probabilitate ca incidenţa afecţiunilor oncologice în Republica Moldova să fi e mai mare decât 
indică datele statistice curente, elucidând probleme în aspect de diagnostic timpuriu şi depistarea afecţiunilor 
oncologice în rândul populaţiei.

Figura 1. Incidenţa afecţiunilor oncologice în Regiunea Europeană a OMS, 
la momentul ultimului an disponibil, la 100.000 populaţie 

Figura 2. Numărul deceselor şi rata mortalităţii, anul 2008

În general, nivelul mortalităţii în Republica Moldova pare să fi e relativ înalt, comparativ cu alte state 
europene, utilizând rata standardizată a mortalităţii (RSM) prin cancer în grupul de vârstă sub 65 de ani pentru 
ambele sexe.   Republica Moldova ocupă locul 9 în lista ţărilor cu cea mai înaltă valoare a RSM în Regiunea 
Europeană a OMS şi locul 7 în lista ţărilor cu cea mai înaltă valoare a RSM din ţările în curs de dezvoltare   
În plus, Republica Moldova ocupă locul 7 în lista ţărilor din REOMS cu cea mai înaltă valoare a RSM pen-
tru cancerele înregistrate în rândul femeilor. În legătură cu analiza precedentă axată pe principalele forme de 
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cancer ce afectează populaţia Republicii Moldova, este, de asemenea, importantă şi o analiză a cancerelor ce 
cauzează numărul maximal de decese. Cancerul pulmonar este responsabil pentru un număr considerabil mai 
mare de decese prin cancer (843) decât cele ce afectează alte organe. Decesele cauzate prin cancerul pulmonar 
sunt urmate de cele prin cancer gastric (510) şi cancer mamar (477).

Figura 3. Primele zece tipuri de cancer din Republica Moldova, 
în funcţie de numărul de cazuri noi inregistrate, anul 2008

Figura 4. Rata standardizată a mortalităţii prin neoplasmele maligne (toate), 
grupul de vârstă 0-64 de ani, la 100.000 populaţie
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În scopul asigurării unei imagini de ansamblu a rezultatelor comparative din Republica Moldova, fi gurile  
1, 2, 3, 4 compară RSM pentru diversele tipuri de cancer din Republica Moldova cu cele din ţările comparabile. 
Ratele prezentate în continuare sunt exprimate în număr de decese prin cancer la 100.000 populaţie (fi gurile 5, 
6, 7). Se poate observa, că în timp ce RSM cauzate de cancerul mamar şi cervical în Republica Moldova sunt 
înalte, comparativ cu alte ţări, RSM prin cancerul pulmonar (anterior demonstrat ca fi ind cancerul responsabil 
pentru  cele mai multe decese din Republica Moldova) este relativ mică.

Figura 5. Ratele standardizate ale mortalităţii prin cancer traheal, bronhial şi pulmonar în funcţie de ţară

Figura 6. Ratele standardizate ale mortalităţii prin cancer mamar feminin în funcţie de ţară (toate vârstele)

Figura 7.  Ratele standardizate ale mortalităţii prin cancer cervical în funcţie de ţară (toate vârstele)
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Există o variaţie substanţială în ratele mortalităţii prin cancer între diferite raioane ale Republicii Mol-
dova. Mai mult ca atât, ratele mortalităţii prin cancer par să fi  crescut destul de consecvent în toate regiunile 
ţării, dar pe parcursul anilor 2004-2008 s-a înregistrat o reducere mică în această variaţie. În anul 2004, raionul 
Râşcani a înregistrat o rată a mortalităţii (193,9 la 1.000 populaţie) de două ori mai mare decât cea din Rezina 
– raionul cu cea mai mică valoare înregistrată (94,9 la 1.000 populaţie). În anul 2008, raionul Rezina continua 
să înregistreze cea mai scăzută rată a mortalităţii prin cancer, deşi aceasta s-a majorat până la 111,1 la 1.000 
populaţie, iar la Donduşeni – raionul cu cea mai înaltă rată a mortalităţii (214,5 la 1.000 populaţie) a fost din 
nou aproape de două ori mai mare decât valoarea înregistrată în Rezina. Câteva raioane, totuşi, au înregistrat 
o reducere a ratelor mortalităţii în această perioadă, dar în general, s-a atestat o majorare medie de 11 la sută 
în ratele mortalităţii între diverse regiuni ale Republicii pentru intervalul de patru ani (de la 140, în anul 2004, 
până la 155, în anul 2008). Sunt necesare date suplimentare pentru a realiza o analiză exhaustivă a cauzelor ce 
determină diferenţele în mortalitate între regiuni, dar este posibil ca principalele cauze să le constituie diferen-
ţele privind accesul la diagnostic şi tratament. 

Diagnosticului tardiv este un factor-cheie în mortalitatea mai înaltă media şi în ratele scăzute de 
supravieţuire în Moldova. Datele prezentate mai sus, indică în general rate ale mortalităţii crescute şi rate de 
supravieţuire mai mici pentru Republica Moldova, comparativ cu alte ţări din Regiunea Europeană. Deşi există 
factori mai puţin clari, cum ar fi  accesul la tehnologia cea mai modernă tehnologie – radioterapia, şi terapiile 
medicamentoase, în mare parte, faptul că performanţa este mai mică decât cea dorită, se datorează, probabil, 
accesului relativ mai mic la diagnostic timpuriu şi tratament, cu care se confruntă cetăţenii  Republicii Moldova. 
Este cert stabilit că un diagnostic timpuriu al afecţiunilor oncologice sporeşte şansa de vindecare a pacientului, 
reduce mortalitatea şi prelungeşte perioada de supravieţuire. Raportul de activitate pe anul 2007 al Ministerului 
Sănătăţii a elucidat existenţa a două probleme majore legate de ratele unui diagnostic timpuriu: 1 – rata generală 
de diagnostic timpuriu este sub nivelul dorit; 2 – variaţii largi între raioane în ceea ce priveşte ratele de diagnostic 
timpuriu, aceasta posibil contribuind la diferenţe mari geografi ce în ratele mortalităţii şi supravieţuirii. 

Figura 8. Proporţia procentuală a cazurilor diagnosticate la etape precoce (I sau II)
 comparativ cu etapele tardive (III sau IV), Republica Moldova şi Canada, anul 2008

Figura 8 reprezintă o comparaţie a stadiilor cancerului, la momentul diagnosticării, comparativ cu va-
lorile de referinţă din Canada. Aceasta indică asupra celor trei afecţiuni oncologice cu cele mai înalte rate ale 
incidenţei din ţară, că mai rămân multe a fi  realizate în domeniul diagnosticării timpurii a afecţiunilor oncolo-
gice. Acest fapt se soldează cu consecinţe serioase pentru ratele mortalităţii şi supravieţuirii, deoarece ratele 
supravieţuirii diminuează considerabil odată cu avansarea stadiului maladiei. 

Referitor la cancerul mamar, în timp ce 39 la sută din cazurile din Canada sunt diagnosticate în stadiul I, 
doar 11 la sută din cazuri sunt diagnosticate în acest stadiu în Republica Moldova. 
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La fel, în timp ce 22 la sută din cancerul colorectal este diagnosticat în stadiul I, doar 2 la sută din cazurile 
acestei maladii sunt diagnosticate la o etapă timpurie în Republica Moldova. 

De exemplu, în SUA, ratele de supravieţuire de 5 ani în cazul cancerului colorectal descreşte de la 90,8 
la sută în cancerele localizate (stadiul I) până la 69,5 la sută în stadiul II şi unele forme (regionale) în stadiul 
III până la doar 11,3 la sută pentru unele cancere în stadiul III (distant) şi stadiul IV. O dinamică asemănătoare 
este observată şi pentru alte afecţiuni oncologice. 

În plus, implicaţiile de cost sunt şi ele mari – în timp ce şansele supravieţuirii tratamentului unui cancer 
în stadiu avansat sunt mai mici, costul este considerabil mai mare: un studiu al efi cienţei de cost din Bulgaria 
a utilizat datele UE din anul 2004, concluzionând: costul mediu al tratării unui pacient cu cancer cervical 
diagnosticat în stadiul I sau II se ridică la 9.000 euro comparativ cu costul de 30.000 euro pentru un pacient 
diagnosticat în stadiul III sau IV .

Dovezi ale unui diagnostic tardiv pot fi  din nou observate în cazul cancerului cervical. Cancerul cervi-
cal este considerat a fi  aproape 100% prevenibil, iar prevalenţa acestuia este foarte mult corelată cu succesul 
programului de screening al cancerului cervical al ţării în cauză. Incidenţa cancerului cervical în Republica 
Moldova (16 la 100.000 populaţie) este dublă faţă de valoarea înregistrată în Regatul Unit şi SUA (8 la 100.000 
populaţie), constituind o dovadă robustă a necesităţii îmbunătăţirii screening-ului la nivel de ţară. În Statele 
Unite, rata cancerului cervical s-a micşorat cu 75 la sută din momentul introducerii frotiului Papanikolau (Pap) 
cu peste 40 de ani în urmă şi state ca Anglia şi Ţăra Galilor, din componenţa Regatului Unit, au înregistrat o 
reducere cu 42 la sută a incidenţei cancerului cervical între anii 1988 şi 1997, după introducerea programului 
de screening cervical (SNS, 2009).  

Oferirea asistenţei oncologice. Principala contribuţie la rezultatele serviciilor oncologice se referă în 
mod evident la disponibilitatea personalului şi abilităţile lui. Odată cu schimbările în domeniul tehnologiilor, 
care au fost evidenţiate în întreg prezentul raport, în special sporirea chirurgiei în ambulatoriu, procedurile 
endoscopice şi posibilitatea de fortifi ere a centrelor oncologice regionale, planifi carea resurselor umane va 
deveni critică. În contextul schimbărilor propuse de îmbunătăţire a îngrijirii oncologice regionale, în această 
secţiune vom evidenţia două subiecte privitor la resursele umane pentru îngrijirea oncologică.  

Nivelul general de personal pentru asigurarea serviciilor oncologice este potrivit, însă distribuirea între 
cele trei centre preconizate ar putea avea nevoie de ajustări. În timp ce numărul total de medici, asistente me-
dicale şi alt personal este în general comparabil cu acela din ICO Barcelona şi IEO Milan, concentraţia din 
Chişinău va trebui examinată. Ca exemplu, pentru a evidenţia modul în care echilibrul s-ar putea schimba cu 
timpul. ICO din Barcelona este folosit drept exemplu deoarece populaţia acoperită este de 2.5 milioane şi aces-
ta operează în sector public. ICO dispune de 168 de paturi pentru 2.5 milioane de persoane, astfel încât nivelul 
propus de 200 de paturi în Chişinău pentru 3.6 milioane de persoane şi deschiderea eventuală a  dispanserelor 
oncologice (centre oncologice regionale) la Bălţi şi Cahul este uşor escaladabil în scopuri conceptuale. Con-
form analizei efectuate, circa 70% din personal va lucra în spitalul principal (Centrul Oncologic de Excelenţă), 
în timp ce restul de 30% vor fi   distribuiţi practic egal între cele două centre regionale. Raportul personal-pat, 
la fel este prezentat pentru fi ecare categorie, dar şi la general. Aplicând acest model în cazul Moldovei, este clar 
că nivelul general de asigurare cu cadre este adecvat, însă s-ar putea să fi e nevoie de a descentraliza o parte din 
personal în cadrul organizării, pe viitor, a centrelor oncologice regionale la Bălţi şi Cahul.   

Descentralizarea va necesita consolidarea capacităţilor în spitalele regionale. Decizia de a pune în seama 
centrelor regionale oferirea ingrijirilor, va necesita un efort comun, în vederea ajustării setului de abilităţi şi 
disponibilităţii specialiştilor în domeniul oncologic la nivel local. Această secţiune se bazează pe propunerile 
din Australia, de a crea centre regionale de excelenţă şi evidenţiază standardele minime care ar trebui asigurate, 
pentru a gestiona un program completamente integrat de ingrijiri oncologice. În timp ce aceste lucruri nu vor fi  
necesare în Moldova de la bun început, având în vedere nivelul propus de îngrijire ce urmează a fi  descentra-
lizat, cu toate acestea, este imporant pentru scopuri de planifi care a forţei de muncă.

Asistenţa oncologică 2011 - 2020: obiective strategice. În anul 2010, peste o zecime din decese vor 
fi  cauzate de neoplasme. În conformitate cu modelele de morbiditate şi mortalitate din ţară, aproape fi ecare 
persoană din Moldova, în timpul vieţii sale, este în contact cu cancerul, fi e prin boala proprie, fi e prin faptul că 
cineva din familie sau din prieteni are această boală. Povara asupra societăţii şi economiei este mare şi continuă 
să fi e în creştere. În 2009, mai mult de 30 la sută din totalul deceselor au fost decese ale persoanelor apte de 
muncă, care nu şi-au terminat viaţa lor la o vârstă înaintată, în propriul pat. Conform OMS, aproape treizeci la 
sută din aceste decese ar putea fi  evitate în eventalitatea îmbunătăţirilor ce ţin de prevenirea, depistarea şi tra-
tamentul cancerului. Moldova ar putea evita, probabil, o rată şi mai înaltă de mortalitate din cauza cancerului, 
fi indcă ratele actuale de mortalitate sunt aproape de două ori mai mari faţă de cele din ţările europene, chiar 
şi după depistarea cancerului. Acest aspect al performanţei refl ectă depistarea tardivă – în Republica Moldova 
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ratele depistării cancerului după stadiul bolii sunt aproximativ de două ori mai joase comparativ cu valorile de 
referinţă din Canada, de exemplu – şi protocoalele inadecvate de tratament – ratele de supravieţuire de 5 ani 
constituie aproximativ 50 la sută din valorile înregistrate în ţările europene, refl ectând existenţa unui spaţiu 
de îmbunătăţire a rezultatelor. Planul de Optimizare a Asistenţei Oncologice stabileşte schimbările majore în 
strategia serviciilor de asistenţă oncologică şi evidenţiază alternative pentru planurile de investiţii în scopul 
dezvoltării serviciilor de sănătate ale secolului 21, care să ofere asistenţă medicală rapidă, convenabilă, de în-
altă calitate, axată pe pacient. Guvernul Republicii Moldova a identifi cat asistenţa oncologică drept o prioritate 
de vârf în benefi ciul populaţiei.

Deşi accesul la servicii şi efi cienţa asistenţei oncologice s-au îmbunătăţit în mod radical în ultimul de-
ceniu întrucât disponibilitatea resurselor a crescut substanţial, este important ca creşterile viitoare ale chel-
tuielilor pentru serviciile de asistenţă oncologică să fi e direcţionate către modelele cu un raport cât mai înalt 
de cost-efi cienţă, axate pe pacient. Este necesară stabilirea obiectivelor de investiţii şi  modul în care această 
investiţie va trebui să fi e însoţită de reforme: prin fortifi carea şi promovarea prevenirii în scopul reducerii ris-
cului de cancer; prin introducerea unor abordări moderne de asistenţă oferite în condiţii de ambulatoriu; prin 
îmbunătăţirea rolului de supraveghere a Institutului Oncologic în stabilirea şi aplicarea standardelor înalte de 
tratament în întreaga reţea, prin descentralizarea serviciilor, astfel încât pacienţii să benefi cieze de îngrijiri 
medicale mai aproape de casele lor, precum şi prin oferirea unui mai mare sprijin din partea comunităţii acelor 
pacienţi care necesită îngrijiri paliative. 

În rezumat, obiectivele strategice ale optimizării serviciului oncologic au ca scop efectuarea schimbărilor 
pe care poporul Moldovei să le vadă şi să le simtă. Aceste schimbări sunt:

Reducerea riscului de cancer1.  – prin îmbunătăţirea eforturilor de reducere a fumatului, promovarea 
unui mod sănătos de viaţă şi prin promovarea vaccinării fetelor tinere impotriva Virusului Papilloma Uman 
(HPV);

Sporirea depistării precoce a cancerului2.  – prin creşterea gradului de conştientizare publică, consoli-
dând integrarea programelor de screening şi de depistare precoce în serviciile de asistenţă medicală primară;

Acces mai rapid la servicii, mai aproape de casă3.  – prin consolidarea capacităţii de diagnosticare a 
cancerului la spitalele regionale, creând două centre regionale de asistenţă oncologică care să includă descen-
tralizarea chimioterapiei şi a intervenţiilor chirurgicale minore, şi extinderea îngrijirilor paliative prin reţele de 
ingrijire la domiciliu;

Îmbunătăţirea condiţiilor pentru pacienţii care trăiesc cu diagnosticul de cancer4.  – pacienţii şi 
familiile lor trebuie să primească informaţii, sprijin şi îngrijiri specializate pentru a le ajuta să facă faţă pro-
blemelor de cancer, din momentul în care cancerul este suspectat pentru prima dată şi pe parcursul etapelor 
ulterioare ale bolii. Sub acest aspect, buna comunicare între specialiştii din domeniul sănătăţii şi pacienţi este 
esenţială. 

Îmbunătăţirea tratamentului bazat pe cercetare şi evidenţă5.  – pentru a concentra resurse suplimen-
tare în scopul îmbunătăţirii capacităţii de cercetare şi a colaborării internaţionale a programului de asistenţă 
oncologică din Moldova şi centrele internaţionale de excelenţă, pentru a asigura ca pacienţii în Moldova să 
benefi cieze de cunoştinţele acumulate de reţelele internaţionale, iar specialiştii oncologi din Moldova să aibă 
condiţiile necesare pentru a putea cerceta cum să asigure modul optim de tratament.

Aceste angajamente noi vor consolida pe întreg teritoriul ţării lupta pentru prevenirea cancerului; vor 
asigura celor care vor avea nevoie un diagnostic şi un tratament rapid; se va oferi un sprijin sporit persoanelor 
care trăiesc cu diagnosticul de cancer.

Factorii principali ai reformei serviciului oncologic. O importanţă decisivă în optimizarea serviciului 
oncologic în Republica Moldova o au dimensiunile clinice ale calităţii asistenţei oncologice, importanţa lor 
pentru siguranţă şi calitate precum şi semnifi caţia lor specială pentru asistenţa oncologică. Aceste dimensiuni 
determină esenţa a ceea ce reprezintă „asistenţa de calitate” şi sunt recunoscute la nivel local, naţional şi inter-
naţional ca bază pentru îmbunătăţirea siguranţei şi calităţii asistenţei medicale. Concluziile cu privire la ceea 
ce ar stimula reforma în domeniul optimizării asistenţei oncologice în Republica Moldova sunt sprijinite de 
concluziile unor grupuri de lucru şi vizitele de studiu în vederea elaborării unei viziuni noi asupra asistenţei on-
cologice în Republica Moldova. Principalele concluzii cu privire la paşii care urmează a fi  întreprinşi includ:

O „schimbare a fi lozofi ei’ prin tranziţia de la un sistem axat pe prestator la o abordare axată pe pacient.1. 
Principalele direcţii ale reformei modelului clinic sunt:2. 
Promovarea serviciilor în cadrul staţionarelor de zi;- 
Descentralizarea serviciilor de chimioterapie;- 
Dezvoltarea capacităţii centrelor oncologice regionale de a efectua intervenţii chirurgicale de bază în - 

domeniul asistenţei oncologice;
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Consolidarea IO ca Centru de Excelenţă de înaltă tehnologie, cu control amplu al domeniului de apli-- 
care şi al calităţii asistenţei prestate în întregul sistem;

Tranziţia asistenţei din spitalele pentru afecţiuni acute, dacă este posibil, dezvoltând servicii de îngri-- 
jire de tip hospice şi un program de ingrijiri paliative, susţinut de îngrijiri la domiciliu;

Îmbunătăţirea informaţiilor pentru pacienţi, prin implicarea lor în planifi carea serviciilor de asistenţă - 
şi creşterea disponibilităţii informaţiilor atât pe suport de hârtie cât şi on-line.

Îmbunătăţirea nivelului de cercetare şi cercetare clinică în cadrul IO prin parteneriate cu IOE (Milan), - 
ICO (Barcelona) şi alte institute oncologice din Europa.

Modelele de fi nanţare inovatoare, inclusiv PPP, trebuie să fi e luate în considerare pentru a fi nanţa cos-3. 
tul programului de asistenţă oncologică.

 Aceste concluzii indică o serie de factori principali pentru optimizarea asistenţei oncologice. În com-
binaţie cu concluziile din analiza situaţiei şi o analiză a celor mai bune practici la nivel internaţional, apare 
profi lul temeliei unui nou program de optimizare a serviciului oncologic. Aceste dimensiuni constituie direcţia 
de dezvoltare pentru a îmbunătăţi siguranţa şi calitatea asistenţei oncologice în Republica Moldova.
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ANGIOGENEZA ŞI LIMFANGIOGENEZA TUMORALĂ

Anatolie Cernîi1,  dr. hab. în medicină, prof. univ. Lilian Şaptefraţi2, dr. în medicină, conf. univ.
1Institutul Oncologic din Moldova

USMF „Nicolae Testemiţanu”  2Catedra Histologie, Citologie şi Embriologie

În 1863, R. Virchow [32] observă intraoperator şi semnalează, în lucrarea sa „Die Krankhaften Ges-
chwulste”, vascularizarea abundentă şi hiperemia vaselor peri- şi intratumorale. Faptul a fost explicat drept o 
simplă dilatare vasculară în jurul tumorii, care se datora metaboliţilor eliberaţi de celulele necrotice neoplazice. 
Ulterior, a fost relatată prima corelaţie dintre vasodilataţie şi creşterea densităţii vasculare în tumori [20], şi s-a 
demonstrat că vasele peritumorale provin din vasele vecine şi nu din tumoră [2].

În 1971, J. Folkman emite ipoteza angiogenezei tumorale, conform căreia creşterea exponenţială şi me-
tastazarea tumorală sunt strâns legate de asigurarea suportului vascular tumoral [15]. Printr-o serie de expe-
rimente elegante (majoritatea confi rmate pe material uman), J. Folkman a demonstrat caracterul angiogen-
dependent al proliferării şi diseminării tumorilor maligne. Altfel spus, fără cooptarea vaselor sanguine şi an-
giogeneză, proliferarea tumorală este imposibilă [15]. Mai mult, Folkman sugerează folosirea vascularizaţiei 
tumorale ca ţintă pentru terapia antineoplazică [15].

Etapele angiogenezei tumorale. Trecerea de la statutul normal la cel malign implică, în primul rând, 
achiziţia fenotipului malign de către viitoarea celulă neoplazică. Acest proces include activarea oncogene-
lor, inhibarea genelor supresoare tumorale, creşterea sensibilităţii celulare la factori mitogeni, abandonarea 
apoptozei, abandonarea potenţialului limitat de replicare [4]. Toate aceste caracteristici sunt necesare, dar nu 
sufi ciente, pentru ca o celulă să evolueze spre o formaţiune tumorală detectabilă clinic. În afară de cerinţele 
enumerate, celula tumorală, pentru a dezvolta o tumoare, mai trebuie să iniţieze şi să susţină angiogeneza, cât 
şi să fi e aptă de invazie şi metastazare [4]. Dezvoltarea şi progresia tumorală include următoarele etape [12]:

a. Etapa prevasculară;
b. Angiogenic switch;
c. Faza vasculară. 
Caracteristica vaselor tumorale. În tumori, vasele sanguine se găsesc în stadii diferite de diferenţiere şi 

maturare la un moment dat, astfel că putem identifi ca trei tipuri de vase intratumorale, conform lui M.S. Gee şi 
colab. (2003) [17]: 1) vase imature, constituite din muguri de celule endoteliale, care se formează din peretele 
vaselor funcţionale şi care nu sunt perfuzate, având o rată mare de proliferare. Mugurii respectivi, fără lumen 
vizibil, pot fi  reprezentaţi de celule endoteliale izolate pozitive pentru CD31; 2) vase intermediare, care sunt 
mici şi perfuzate, dar nu au în constituţia peretelui său pericite ori celule musculare netede; 3) vase mature, care 
au un lumen larg şi perete subţire, în care celulele endoteliale sunt în stare dormantă, cu potenţial proliferativ 
minim – peretele acestora conţine pericite şi rareori formează muguri endoteliali.

Vasele tumorale au arhitectură modifi cată, haotică: sunt neregulate, dilatate, tortuoase, se termină adesea 
în „deget de mănuşă”. Diametrul acestora este variabil, atât în cadrul aceluiaşi vas, cît şi de la un vas la altul. 
Vasele tumorale nu se diferenţiază defi nitiv în arteriole, capilare sau venule, ci prezintă caractere mixte, comu-
ne tuturor celor trei tipuri. Endoteliul lor este subţire, fenestrat, iar membrana bazală are o grosime variabilă 
[6]. Peretele vascular are aspect de mozaic, fi ind constituit din celule endoteliale mature, număr redus de celule 
endoteliale progenitoare încorporate şi celule endoteliale slab interconectate. Includerea celulelor tumorale în 
structurile vasculare tumorale este controversată. Nu este încă bine stabilit dacă acestea fac parte din peretele 
vascular sau sunt doar în migrare spre lumenul vascular. Pericitele sunt absente sau reduse cantitativ, fără de 
joncţiuni stabile cu celulele endoteliale [6]. Consecinţa acestei eterogenităţi structurale a vaselor tumorale este 
hiperpermeabilitatea şi tendinţa la hemoragii. Fluxul sanguin prin aceste vase este încetinit, oscilant, cu ten-
dinţă la stază. Modifi cările morfofuncţionale ale vaselor tumorale, comparativ cu cele normale, au ca substrat 
o serie de particularităţi moleculare exprimate în toate structurile peretelui vascular. 

Astfel, la nivelul endoteliului din aria tumorală se observă supraexpresia VEGFR1 şi VEGFR2. Totoda-
tă, VEGFR3, exprimat în mod normal în dezvoltarea embrionară a vaselor sanguine şi limfatice, restricţionat 
mai apoi la nivelul endoteliului limfatic, este exprimat în cantităţi mici în endoteliul vaselor tumorale.

Markerii vaselor sanguine. Markerii endoteliali pot fi  clasifi caţi în constitutivi, exprimaţi fi ziologic pe 
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toate celulele endoteliale ale endoteliului specializat, induşi în anumite condiţii patologice. De asemenea, exis-
tă un grup de anticorpi monoclonali cu afi nitate pentru celulele endoteliale, dar pentru care antigenul exprimat 
pe celula endotelială nu este cunoscut.

Markerii constitutivi sunt: antigenul asociat factorului VIII, CD36, CD31/PECAM-1, CD34, Ulex eu-
ropaeus I, CD73/VAP-2, corpii Weibel Palade, enzima de conversie a angiotensinei, AAMP, VE-cadherina, 
CD102/CAM-2, S-ENDO1/MUC18, CS51/61 (vitronectina), CD105/endoglina, Trombomodulina. Din grupul 
markerilor induşi fac parte CD54/CAM1, CD106/VCAM-1, CD62 E-E selectina, CD62 P-P selectina, VEG-
FR2, VEGFR1, TIE1, TIE2, FB5/endosialina, fi bronectina ED-B [11].

Imunohistochimia standard a fost utilizată pentru a obţine date calitative despre expresia moleculelor 
de adeziune în vasele tumorale precum şi a altor markeri pentru celula endotelială. Identifi carea vaselor în 
neoformaţie se realizează folosind două tipuri de anticorpi: pan-endoteliali şi specifi ci pentru endoteliul activat 
[7, 11, 23]. 

Markerii pan-endoteliali se caracterizează prin intensitate similară a coloraţiei în vasele mari şi mici, pot 
fi  utilizaţi atât pe secţiuni la gheaţă, cât şi la parafi nă. Mai frecvent sunt utilizaţi markeri panendoteliali CD31/
PECAM1, CD34 şi factorul von Willebrand [7, 11, 23].

CD31/PECAM1 este un marker (proteină transmembranară cu greutate moleculară de 130 kDa) expri-
mat pe suprafaţa tuturor celulelor endoteliale vasculare. Reprezintă markerul de elecţie pentru vasele sanguine, 
inclusiv cele implicate în angiogeneză, pe secţiunile la parafi nă. CD31 mai este exprimat de către trombocite, 
monocite, neutrofi le şi limfocite T CD8+ [23].

CD34 (proteină transmembranară înalt glicozidată de tip I) este mai puţin specifi c decât CD31, fi ind 
pozitiv şi în endoteliul vaselor limfatice. Poate fi  exprimat şi de fi broblaste, fi brocite, celule progenitoare he-
matopoietice, adipocite. Dezavantajele acestui marker sunt că el nu este specifi c pentru endoteliul tumoral şi 
că este exprimat şi de celulele fi broblast-like din stroma tumorală [7, 11].

Factorul von Willebrand (vWF) este o glicoproteină sintetizată de celule endoteliale şi megacariocite 
sub formă de precursor polipeptidic. După clivare, glicozilare şi polimerizare covalentă a precursorului, vWF 
este stocat în corpii Weibel-Palade din celulele endoteliale, precum şi în granulele alfa din trombocite. În ciuda 
faptului că corpii Weibel-Palade sunt organite specifi ce ale celulei endoteiale, vasele tumorale exprimă variabil 
acest marker [7, 11].

Cei mai frecvent utilizaţi markeri ai endoteliului activat sunt CD105/Endoglina şi anticorpii specifi ci 
pentru receptorii VEGF [11].

CD105/Endoglina este o glicoproteină transmembranară, cu greutatea moleculară de 180 kDA, care 
participă la legarea TGF-β1 (Transforming growth factor-β1), TGF-β3, dar nu şi TGF-β2. La adult, endoglina 
se exprimă slab sau deloc pe endoteliul vascular normal, precum şi pe celulele musculare netede. Este foar-
te important că CD105 este exprimat de endoteliul vaselor sanguine tumorale. Astfel, în tumorile mamare, 
CD105 este considerat în prezent ca anticorp ideal pentru aprecierea vaselor de neoformaţie [11, 13]. CD105 
este exprimat şi de vasele sanguine în CSFI [22, 36]. 

Markerii vaselor limfatice. Discriminarea capilarelor limfatice de cele sanguine în microscopia optică 
este foarte difi cilă şi se bazează pe criterii cum ar fi : aspect festonat, neregulat, absenţa eritrocitelor în lumen şi 
a pericitelor în peretele vasului limfatic. Este practic imposibilă identifi carea vaselor limfatice în cazul tumo-
rilor maligne, care îşi constituie propria reţea vasculară, atât sanguină, cât şi limfatică. Majoritatea markerilor 
imunohistochimici utilizaţi pentru identifi carea endoteliului vaselor sanguine sunt pozitivi şi pentru endoteliul 
limfatic. Prin urmare, devine evidentă supraestimarea numărului de vase sanguine în studiile care şi-au propus 
aprecierea microdensităţii vasculare din tumorile maligne prin includerea în numărare şi a vaselor limfatice. 
Aceasta explică parţial divergenţele de date oglindite în studiile axate pe microdensitatea vasculară în tumorile 
maligne.

Singura investigaţie capabilă să ofere un anumit grad de certitudine în acest caz este imunohistochimia, 
prin utilizarea markerilor specifi ci pentru ambele sisteme vasculare. Cerinţele faţă de un marker ideal de vas 
limfatic sunt mari. Astfel, el trebuie să fi e exprimat doar de celulele endoteliale limfatice (specifi citate), să fi e 
exprimat în toate vasele limfatice (greu de obţinut prin prisma eterogenităţii marcate ale celulelor endoteliale 
limfatice) şi să-şi păstreze expresia în stările patologice. Nici unul dintre markerii utilizaţi în prezent nu înde-
plineşte ideal toate aceste calităţi. Totuşi, apariţia markerilor specifi ci, cum ar fi  VEGFR-3, LYVE-1, Prox-1, 
podoplanina şi D2-40 a adus contribuţii valoroase în domeniul morfologiei şi distribuţiei vaselor limfatice, 
facilitând cuantifi carea lor pe secţiunile histologice.

Unul dintre primii markeri identifi caţi a fost VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor receptor 3), 
care în ţesuturile adultului este restricţionat la nivelul endoteliului vaselor limfatice. Acest marker este ex-
primat la embrionii de şoarece (celulele endoteliale limfatice), embrionii de păsări (celulele notocordului) şi 
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embrionii umani (celulele endoteliale limfatice, cu unele excepţii). Pe de altă parte, VEGFR-3 este exprimat de 
unele capilare sanguine tumorale şi în ţesutul de granulaţie din timpul vindecării plăgilor, astfel acest marker 
nu are specifi citate absolută pentru endoteliul limfatic. Din aceste considerente, VEGFR-3 este utilizat mai 
frecvent la imunofenotipizarea limfaticelor dermului normal şi la studiile vaselor limfatice în cultură.

LYVE-1 (lymphatic vessel-1), un alt marker al endoteliului limfatic, a fost descoperit drept o variantă a 
CD44 (receptorul celular pentru hialuronan), exprimat de celulele endoteliale limfatice. Markerul nu are spe-
cifi citate absolută pentru celulele endoteliale ale vaselor limfatice, fi ind exprimat de capilarele sinusoide ale 
fi catului şi splinei, celulele Kuppfer, capilarele pulmonare, celule pancreatice exocrine, cât şi de celulele zonei 
reticulate din corticosuprarenală. Un tip mai performant de anticorp policlonal anti-LYVE-1 a fost propus de 
Akishima şi col. [1]. Aceşti anticorpi au o sensibilitate mai mare (identifi că vasele limfatice mici din intestin, 
plămân, cord, rinichi, derm,  tiroidă, pancreas, stroma prostatică, ovariană şi testiculară), fără a reacţiona cu 
celulele corticosuprarenalei şi pancreasului exocrin, dar păstrând reactivitatea pentru sinusoidele hepatice şi 
splenice. Atenţie, însă, expresia sa pare să fi e blocată de celulele tumorale mamare, ceea ce explică, probabil, 
raportările divergente cu privire la limfangiogeneză în cancerul mamar. Cu toate aceste inconveniente, LYVE-
1 este markerul cel mai frecvent utilizat la ora actuală pentru identifi carea calitativă şi cantitativă a vaselor 
limfatice, poate şi din cauza că el nu se exprimă de celulele endoteliale ale vaselor sanguine CD34 pozitive.

Podoplanina este o mucoproteină membranară integrală, descoperită în premieră în podocitele renale, 
de unde vine şi denumirea. Acest marker este specifi c pentru vasele limfatice şi nu este exprimat de endoteliul 
vaselor sanguine [26]. În afară de podocite, podoplanina mai este exprimată şi de osteoblaste, alveolocite de 
tip I, celule mezoteliale, celule reticulare, celule mioepiteliale şi celule foliculare dendritice [28]. Funcţia po-
doplaninei în celulele endoteliale limfatice nu este cunoscută. Markerul este exprimat de celulele endoteliale 
ale limfaticelor mici, inclusiv în vasele limfatice la o serie de tumori, unde este coexprimat cu CD31 şi CD34, 
şi este asociat cu VEGFR3. Vasele limfatice mari (cu celule musculare în perete) au endoteliul negativ pentru 
podoplanină. Utilitatea podoplaninei devine evidentă mai ales în cazurile cu celule endoteliale limfatice, la 
care expresia LYVE-1 este negativă.

Prox-1 (Prospero homeobox gene-1) este un marker cu expresie predominant nucleară, dar poate fi  
exprimat şi de citoplasmă. La adult este mai frecvent exprimat în fi cat şi inimă. Markerul îşi păstrează specifi -
citatea pentru celulele endoteliale din limfaticele tumorale, dar din cauza expresiei predominant nucleare, greu 
de detectat, nu este utilizat pe scară largă. În pofi da celor menţionate, este singurul marker de limfangiogeneză, 
care nu necesită efectuarea altor markeri de proliferare celulară.

D2-40 nu este un marker al celulelor endoteliale limfatice, ci este un anticorp monoclonal care se leagă 
de o sialoglicoproteină de pe suprafaţa acestor celule [11]. Are o specifi citate înaltă faţă de endoteliul vaselor 
limfatice şi nu este exprimat de celulele endoteliale ale vaselor sanguine. Este util pentru identifi carea invaziei 
tumorei primare prin vasele limfatice. Un dezavantaj al acestui anticorp este că poate fi  exprimat de o varietate 
mare de celule normale şi tumorale.

Bazele moleculare ale limfangiogenezei. A fost demonstrat experimental, că din familia VEGF cel pu-
ţin doi factori – VEGF-C şi VEGF-D au abilitatea de a induce limfangiogeneza [9]. VEGFR-2 leagă VEGF-A, 
VEGF-C şi VEGF-D; iar VEGFR-3 leagă doar VEGF-C şi VEGF-D. Există puternice dovezi experimentale 
că cei doi liganzi ai VEGFR-3, VEGF-C şi VEGF-D au acţiune limfangiogenică [3]. Unele date [5], însă, măr-
turisesc despre faptul că VEGF-D nu este indespensabil pentru inducţia angiogenezei şi că VEGF-C sau un alt 
factor neidentifi cat ar putea înlocui funcţia VEGF-D. 

Se pare că VEGF-A este implicat în limfangiogeneza embrionară [35]. Acest factor provoacă înmu-
gurirea vaselor limfatice din sacii limfatici primitivi, probabil, prin intermediul VEGFR-2. Calea de semnal 
comună prin VEGFR-2 a VEGF-A şi VEGF-C, ultimul fi ind agent limfangiogenetic demonstrat, este un alt ar-
gument pentru implicarea VEGF-A în limfangiogeneza embrionară [35]. Este necesar de menţionat, că în afară 
de factorii nominalizaţi, în procesul de limfangiogeneză sunt implicaţi şi alţi factori de creştere, reprezentanţi 
ai diferitor familii, cum ar fi  PDGF, FGF-2, Ang2, neuropilina-2 şi Prox-1.

Limfangiogeneza tumorală. În multe tumori maligne, sistemul limfatic reprezintă principala cale pen-
tru diseminarea metastatică a celulelor tumorale în ganglionii limfatici şi, posibil, prin ductul toracic şi apoi pe 
cale sanguină în diferite organe. În prezent, nu este încă clar dacă celulele tumorale invadează vasele limfatice 
periferice preexistente sau vasele de neoformaţie, apărute în rezultatul limfangiogenezei tumorale [11].

Există două căi de schimb paracrin de factori de proliferare şi supravieţuire între celulele tumorale şi 
endoteliocitele din vecinătate: celulele tumorale stimulează angiogeneza, activând celulele endoteliale; celu-
lele endoteliale activate pot produce cel puţin 20 de mitogeni şi factori antiapoptotici pentru celulele tumorale 
[16]. În tumorile umane solide celulele maligne din frontul de invazie pot avea anumite proprietăţi biologice 
deosebite de cele din ariile centrale ale tumorii, având un rol-cheie în progresia tumorală [18]. Din această 
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perspectivă, au fost efectuate mai multe studii experimentale, care au dovedit implicarea celulelor tumorale în 
procesul de neoformare a vaselor limfatice, atât peritumorale, cât şi intratumorale. În multe studii a fost rapor-
tată corelaţia semnifi cativă dintre nivelele de VEGF-C, invazia vaselor limfatice şi metastazele din ganglionii 
limfatici. Unele studii [37] demonstrează că supraexpresia de VEGF-C/D în asociere cu formarea vaselor 
limfatice de novo (limfangiogeneza) sunt necesare, dar nu sufi ciente pentru diseminarea metastatică a celule-
lor tumorale în ganglionii limfatici. În afară de aceşti factori, pentru invazia metastatică, sunt necesare şi alte 
citokine/chemochine, cum ar fi  factorul de creştere a hepatocitelor, factorul BB de creştere a trombocitelor, 
chemochina CCL21 [37].

Apariţia markerilor specifi ci pentru celulele endoteliale a permis identifi carea şi cuantifi carea limfa-
ticelor tumorale, care anterior rămâneau neobservate. Până în prezent, investigaţiile imunohistochimice cu 
utilizarea markerilor specifi ci pentru endoteliul limfatic au demonstrat prezenţa limfaticelor intratumorale în 
câteva varietăţi de tumori umane, semnifi caţia funcţională a acestor vase rămânând încă controversată [24]. 
Vasele intratumorale au frecvent arhitectură reticulară, cu multiple lumene înguste şi slab defi nite. Morfolo-
gic sunt diferite atât de vasele peritumorale, cât şi de cele din ţesutul normal. Este evident că vasele limfatice 
intratumorale de neoformaţie cu peretele subţire şi joncţiuni intercelulare simple pot servi drept căi optimale 
pentru migrarea celulelor tumorale, chiar în pofi da faptului că reţeaua limfatică de neoformaţie este mai puţin 
ramifi cată comparativ cu reţeaua matură. Dar aceste limfatice nu au suportul structurilor adiacente, de aceea 
sunt infl uenţate uşor de presiunea fl uidului interstiţial. În general, este acceptat că presiunea interstiţială înaltă, 
generată de proliferarea rapidă a celulelor tumorale, previne diseminarea acestora în limfaticele de neofor-
maţie [14]. În pofi da celor menţionate, într-o serie întreagă de studii a fost raportată densitatea limfaticelor 
intratumorale drept un factor predictiv independent al prognosticului nefavorabil, cât şi în incidenţa apariţiei 
metastazelor în aşa tumori cum ar fi  melanomul malign, carcinomul mamar, endometrial, de colon, pulmonar, 
prostatic, ovarian, pancreatic de cap şi gât [8].

Într-un număr mult mai mare de tumori [10, 33] au fost raportate vasele limfatice peritumorale (limfati-
cele din imediata apropiere a tumorii), care, de regulă, au un lumen larg, cu celule endoteliale proliferante şi 
care frecvent conţin celule tumorale în lumen. Se sugerează ca aceste vase reprezintă limfaticele preexistente 
compresate într-un cadru peritumoral de expansiunea maselor tumorale [10]. Pe de altă parte, a fost raportată 
proliferarea celulelor endoteliale limfatice din aceste vase în unele tumori, ceea ce confi rmă limfangiogeneza 
vaselor limfatice peritumorale [33]. Adiţional, limfangiogeneza tumorală este asociată cu metastazarea regio-
nală şi prognosticul nefavorabil în melanomul malign, iar identifi carea factorilor limfangiogenici are semnifi -
caţie de pronostic în carcinomul de cervix uterin, ovar, mamar şi gastrointestinal [30].

Prezenţa vaselor limfatice peritumorale reprezintă o modalitate facilă de diseminare a celulelor maligne. 
Din acest motiv, unii autori consideră că vasele limfatice preexistente sunt sufi ciente pentru metastazare [30]. 
Diseminarea tumorală pe cale limfatică ar fi  astfel facilitată de densitatea intrinsecă a vaselor limfatice în or-
ganele unde se dezvoltă tumora. Din acest motiv, recrutarea vaselor limfatice ale gazdei de către tumoră este 
discutabilă, iar densitatea limfaticelor şi prezenţa lor intratumorală nu ar prezenta o condiţie necesară pentru 
metastazare. Chiar dacă unele studii au arătat că densitatea crescută a limfaticelor se corelează cu fenotipul tu-
moral şi cu un potenţial mai mare de metastazare, sunt necesare cercetări care să clarifi ce semnifi caţia prognos-
tică a limfaticelor peritumorale. În pofi da faptului că importanţa limfaticelor intratumorale versus limfatice 
peritumorale pentru invazia metastatică rămâne încă un subiect de dezbatere, este clar că limfaticele asociate 
tumorii au un rol important în metastazarea ei [34].

Expresia VEGF-C a fost demonstrată în tumorile maligne de sân, colon, plămân, tiroidă, stomac, carci-
noamele scuamocelulare, sarcoame şi melanoame. În tumorile care supraexprimă VEGF-C, se constată pre-
zenţa a numeroase vase limfatice mici, în zona centrală, şi largi, în aria peritumorală. Sunt date care mărturi-
sesc despre acţiunea dilatatoare a VEGF-C asupra vaselor limfatice peritumorale, ceea ce ar facilita transportul 
celulelor tumorale [19]. Din aceste considerente, unii autori [34] admit posibilitatea că in vivo VEGF-C/-D, 
prin mecanisme paracrine, pot contribui la apariţia metastazelor în ganglionii limfatici fără a induce limfan-
giogeneza. Analiza secţiunilor groase a relevat că limfaticele intratumorale formează canale interconectate cu 
vasele limfatice de la periferie. De asemenea, pe secţiuni colorate cu LYVE-1, s-a constatat o creştere de 4,6 
ori a densităţii vaselor limfatice la tumorile care supraexprimă VEGF-C. În anumite arii tumorale, densitatea 
vaselor limfatice era atât de mare, încât ajungea la valori similare cu cea a vaselor sanguine [8]. 

Diseminarea tumorală este un proces complex, care se produce prin câteva mecanisme generale: invazie 
tisulară locală, invazie a cavităţilor/suprafeţelor, diseminare hematogenă şi limfatică. Diseminarea precoce 
pentru multe carcinoame se produce pe calea vaselor limfatice, dar mecanismele intime prin care celulele 
maligne invadează sistemul limfatic nu sunt cunoscute [25]. Lucrurile se complică şi din cauza că progresia 
tumorală poate cauza distrugerea vaselor limfatice, cu reducerea semnifi cativă atât a numărului limfaticelor 
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intratumorale, cât şi a celor peritumorale. Mai mult, în rezultatul progresiei tumorale, aceste două tipuri de vase 
pot deveni indiscernibile [18].

Tradiţional, până la introducerea tehnicii imunohistochimice pe scară largă, se considera că sistemul lim-
fatic nu este implicat activ în metastazare, deşi adenopatia tumorală era un criteriu de prognostic fundamental 
[11]. Se credea că celulele maligne trec pasiv în vasele limfatice, împreună cu lichidul interstiţial, iar limfangi-
ogeneza nu este o componentă a tumorigenezei. Studiile recente, bazate pe utilizarea markerilor celulei endote-
liale limfatice, au demostrat existenţa vaselor limfatice largi şi a limfangiogenezei active în aria peritumorală.

Sistemul limfatic reprezintă o cale aproape ideală pentru metastazare din mai multe considerente: vasele 
limfatice iniţiale au lumen larg, nu au membrană bazală continuă, viteza fl uxului este redusă şi componen-
ţa chimică a limfei este similară cu cea a lichidului interstiţial, care menţine viabilitatea celulelor maligne. 
Metastazarea pe cale hematogenă are efi cienţă redusă, un număr semnifi cativ de celule maligne din sângele 
circulant fi ind dormante sau apoptotice. Efi cienţa metastazării este mai mare pe cale limfatică, în acest mediu 
asigurându-se viabilitatea celulelor maligne diseminate. Totodată, aproape toate investigaţiile asupra mecanis-
melor metastazării s-au concentrat asupra comportamentului celulelor maligne în sângele circulant (intrava-
zare, supravieţuire, extravazare). Din acest context, se impune înţelegerea interacţiunii dintre celulele maligne 
şi vasele limfatice, precum şi punerea la punct a unui model de metastazare pe cale limfatică, similar cu cel 
propus pentru metastazele hematogene [31].

Deşi nu există în prezent dovezi majore, accesul celulelor maligne în sistemul limfatic pare a fi  logic, 
prin structura semnifi cativ mai simplă a capilarelor limfatice. Există opinii, conform cărora, invazia limfatică 
are loc pasiv, prin faptul că celulele tumorale din frontul de invazie erodează pereţii limfaticelor şi nimeresc 
în ganglionii limfatici prin drenare pasivă [25]. Alţi autori, însă, invocă interacţiuni mult mai complexe între 
celulele tumorale şi endoteliul limfatic [27].

În prezent, cunoaştem foarte puţin despre comportamentul celulelor tumorale, care au ajuns în circulaţia 
limfatică. Studiile care se bazează pe tehnici de injectare a vaselor limfatice nu au reuşit să demonstreze o re-
ţea funcţională limfovasculară în tumori. În ţesuturile normale fi brele ţesutului conjunctiv sunt aranjate ideal 
pentru a îndrepta fl uidul în vasele limfatice. În tumori, însă, stroma este frecvent modifi cată şi, posibil, nu 
direcţionează fl uxul spre vasele limfatice în manieră organizată.

VEGF-C este principalul candidat responsabil de metastazele în ganglionii limfatici, deoarece se core-
lează cu acestea în cancerele tiroidian, esofagian, prostatic, gastric, pulmonar, endometrial etc [29]. Supra-
expresia VEGF-C are drept rezultat creşterea semnifi cativă a numărului de metastaze, aspect demonstrat pe 
model de AngioMouse cu proteină fl uorescentă verde. Examinarea histologică a preparatelor efectuate de la 
acest model a relevat că incidenţa metastazelor identifi cate prin fl uorescenţă creşte cu 60% în comparaţie cu 
tumorile la care nu supraexprimă VEGF-C [29].

Expresia de VEGF-C în linia celulară umană de cancer mamar MCF-7 demonstrează sporirea ratei de 
metastazare în ganglionii limfatici, în prezenţa creşterii densităţii limfaticelor intratumorale şi, în particular, a 
celor peritumorale [21]. Mai mult, anticorpii solubili anti-VEGFR-3 au inhibat limfangiogeneza şi metastaza-
rea ulterioară [21]. Fenomenul similar de sporire a densităţii limfaticelor intra- şi peritumorale a fost observat 
şi în modelul alternativ de linie celulară umană de cancer mamar MBA-MD-435, care expresa VEGF-C, or, 
creşterea densităţii acestor vase a sporit numărul metastazelor în ganglionii limfatici şi metastazele pulmonare 
viscerale [27].

Mai mulţi autori au relatat prezenţa metastazelor în carcinomul mamar în absenţa limfangiogenezei 
tumorale. După ultimele date [34], supraexpresia de VEGFR-3 în angioigeneza tumorală, menţine populaţia 
celulelor endoteliale mai mult în stare embriologică primitivă, decât în stare de diferenţiere, proprie vaselor 
mature. În specimenele umane cu cancer mamar, limfaticele intratumorale sunt frecvent în stare de colaps şi se 
identifi că prost cu markerii de proliferare. În contrast, în ariile peritumorale, limfaticele au o densitate sporită şi 
frecvent conţin emboli tumorali [34]. Acest fapt demonstrează posibilităţile tehnice limitate ale utilizării unui 
singur marker, cum ar fi  LYVE-1, care poate eşua în identifi carea relevantă a vaselor, în particular a subtipu-
rilor de limfatice.
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Rezumat
Articolul crecetează angiogeneza şi limfangioneza tumorală. După ultimele date, supraexpresia de VEGFR-3 în 

angioigeneza tumorală, menţine populaţia celulelor endoteliale mai mult în stare embriologică primitivă, decât în stare de 
diferenţiere, proprie vaselor mature. În specimenele umane cu cancer mamar, limfaticele intratumorale sunt frecvent în 
stare de colaps şi se identifi că prost cu markerii de proliferare. În contrast, în ariile peritumorale, limfaticele au o densitate 
sporită şi frecvent conţin emboli tumorali. Acest fapt demonstrează posibilităţile tehnice limitate ale utilizării unui singur 
marker, cum ar fi  LYVE-1, care poate eşua în identifi carea relevantă a vaselor, în particular a subtipurilor de limfatice.

Summary
The article studies tumoral limfangionesis and angiogenesis. According to the latest data, the overexpression of 

VEGFR-3 in tumoral angiogenesis maintains endothelial cells population of more primitive embryological state than 
the state of differentiation. In human breast cancer specimens, intra tumoral lymphs are often in a state of collapse and 
are poorly identifi ed by markers. In contrast, peri tumoral areas, lymph have a high density and frequently contain tumor 
emboli. This demonstrates the limited technical possibilities of using a single marker, such as LYVE-1, which may fail to 
identify the relevant vessels, in particular subtypes of lymphatic.

EXPRESIA ACTINEI MUŞCHIULUI NETED-ALPHA (Α SMA)
ÎN NEOPLAZIA DE COL UTERIN

Lilian Şaptefraţi, conf. univ., dr. în medicină, USMF „Nicolae Testemiţanu”, Catedra Histologie, 
Citologie şi Embriologie; Anatolie Cernîi, prof. univ., dr. hab. în medicină,

Institutul Oncologic din Moldova; Vitalie Mazuru, asist. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”, 
Catedra Histologie, Citologie şi Embriologie

Introducere. Cancerul de col uterin este o problemă de importanţă majoră în sănătatea publică. Această 
importanţă derivă din faptul că în majoritatea ţărilor această maladie se situează pe locul trei în structura pa-
tologiei oncologice feminine, iar în ţările în curs de dezvoltare pe locul doi, sau chiar ocupă primul loc [10]. 
În Republica Moldova incidenţa prin cancer de col uterin a crescut constant din anul 1999 până în anul 2007, 
respectiv de la 13,90/0000 populaţie feminină în anul 1999 (256 de cazuri) până la 17,90/0000 populaţie feminină 
în anul 2007 (334 de cazuri). Remarcăm faptul că în anul 2008 incidenţa prin cancer de col uterin a scăzut la 
nivelul anului 2003 şi a atins valoarea de 15,50/0000 populaţie feminină (288 de cazuri) [14].

Schimbările care se produc în epiteliu în cadrul infecţiei cu papilomavirusuri, în procesele precanceroase 
(displazii), în carcinomul microinvaziv şi cel invaziv ale colului uterin sunt larg investigate. Modifi cările struc-
turale ale stromei conjunctive din leziunile menţionate au rămas până în prezent în afara atenţiei cercetătorilor, 
deşi datele din ultimii ani demonstrează că factorii de creştere secretaţi de celulele de origine mezenchimală 
din stroma conjunctivă au un rol important în proliferarea, diferenţierea şi morfogeneza structurilor epiteliale 
[18]. Compartimentul stromal al tumorii nu este un sistem inert simplu cu funcţia de a asigura nutriţia celulară, 
ci un element reglator activ. Altfel spus, fără stromă nu există cancer.

În stroma colului uterin este prezentă o populaţie complexă de celule, eterogene morfologic şi funcţional, 
ce interacţionează atât cu matricea extracelulară, cât şi reciproc. Carcinomul scuamos de col uterin constă din 
celule maligne, stromă şi reţea vasculară. Dacă celulele maligne sunt atipice, stroma şi vasele sunt considerate 
derivate din progenitori normali [7].
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În stroma cervixului uterin normal din celulele diferonului fi broblastic predomină fi brocitele CD34 po-
zitive, numărul fi broblastelor fi ind semnifi cativ mai mic. În contrast, în condiţii normale, stroma cervicală nu 
conţine miofi broblaste [1]. În literatura de specialitate există date despre modifi carea componenţei celulare a 
diferonului fi broblastic (cu apariţia miofi broblastelor în stroma neoplaziei) pe măsura progresiei neoplaziei de 
col uterin, aceste date fi ind, însă, destul de controversate [1, 3]. Astfel, scopul cercetării a fost studiul miofi bro-
blastelor stromale pozitive la actina de muşchi neted-α (α-SMA), în funcţie de sporirea severităţii neoplaziilor 
colului uterin.

Material şi metodă. Au fost investigate biopsiile ţintite din cervixul uterin şi specimenele colectate 
prin conizaţie de la pacientele cu leziuni detectate macroscopic. Specimenele au fost fi xate în formol tampo-
nat şi incluzionate la parafi nă conform tehnicii histologice convenţionale. Ulterior s-au efectuat secţiuni de 
grosimea 3 mkm. Iniţial secţiunile au fost colorate cu hematoxilină şi eozină pentru stabilirea diagnosticului 
histopatologic şi gradului tumorii. Leziunile au fost divizate în CIN I (n=17), CIN II (n=11), CIN III (n=7), 
carcinom microinvaziv (n=10) şi carcinom invaziv (n=49). Specimenele de conizare ale cervixului uterin cu 
aspect normal au fost folosite drept control (n=5). În subgrupele de carcinom microinvaziv şi invaziv gradul 
tumorii G1 a fost în 28 de cazuri, G2 în 20 de cazuri şi G3 în 8 cazuri. Pentru evidenţierea epitopilor α-SMA 
ale miofi broblastelor, secţiunile au fost incubate timp de 30 de minute cu anticorpul primar anti α-SMA clona 
1A4, DakoCytomation (Danemarca). Am folosit tehnica imunohistochimică avidin biotină cu utilizarea siste-
mului de lucru LSAB+. Drept control pozitiv intern au fost considerate pericitele vaselor sanguine ale micro-
circulaţiei, cât şi celulele musculare netede ale arterelor şi tunicii musculare a colului uterin. Nucleii au fost 
coloraţi cu hematoxilină Lille modifi cată. Întreaga procedură imunohistochimică a fost executată cu ajutorul 
DakoCytomation Autostainer. Examinarea microscopică şi obţinerea imaginilor s-a efectuat cu microscopul 
Nikon Eclipse E600, imaginile microscopice fi ind capturate în formatul JPEG. 

Rezultate. Specifi citatea α-SMA. Markerul α-SMA este exprimat de către celulele musculare netede, 
celulele mioepiteliale, miofi broblastele şi în măsură mai mică de către pericite. Controlul pozitiv intern pentru 
α-SMA a fost reprezentat de reacţia pozitivă a miocitelor din tunica musculară a colului uterin, cât şi de celu-
lele musculare netede şi pericitele vaselor sanguine. În lamina proprie superfi cială a cervixului normal α-SMA 
a fost exprimată de vasele patului microcirculator: arteriole, capilare şi venule. O parte din vase nu exprima 
α-SMA, fi ind, probabil, vase limfatice. Reacţia a fost exprimată la nivelul citoplasmei cu pattern difuz.

Expresia α-SMA în leziunile precursoare. În CIN1 expresia α-SMA de către celulele stromale era etero-
genă. În 9 din 17 cazuri de CIN1 a fost observată o imunoreacţie moderată exprimată de mai puţin de 10% din 
celulele stromale; în 5 cazuri α-SMA era exprimată moderat de către celulele stromale în proporţii de 10-50%; 
în 3 cazuri de CIN1 celulele stromale nu exprimau α-SMA (tabelul 1). În toate cazurile cu CIN2-3, celulele 
stromale exprimau α-SMA, scorul expresiei variind în limitele 1-2 (tabelul 1). Celulele pozitive aveau o formă 
elongată, fi ind localizate în apropierea membranei bazale a epiteliului neoplazic.

Expresia α-SMA în carcinoamele microinvazive şi invazive. În majoritatea cazurilor cu carcinom mi-
croinvaziv nu mai puţin de 10% din celulele stromale exprimau α SMA, doar în două cazuri fi ind constatată 
expresia α-SMA în mai puţin de 10% celule stromale (tabelul 1). Majoritatea celulelor stromale α-SMA erau 
localizate la interfaţa cu celulele tumorale din frontul de invazie a carcinomului. În toate cazurilor de carcinoa-
me scuamoase frank invazive celulele stromei intra- şi peritumorale exprimau α-SMA. Ca intensitate, expresia 
varia în limite largi, de la expresie moderată (scor 1), până la expresie medie (scor 2) şi pronunţată (scor 3). 
Mai mult, în 4 cazuri (8,2%) a fost observată expresia α-SMA moderat pozitivă a celulelor tumorale. Cum am 
menţionat, în toate cazurile carcinoame scuamoase frank invazive celulele stromale exprimau α-SMA. Expre-
sia α-SMA varia în funcţie de ariile tumorii. Astfel în frontul de invazie a tumorei celulele α-SMA pozitive 
erau amplasate în grupuri, izolate de celulele stromale α-SMA negative. În majoritatea cazurilor, în stroma 
intratumorală exprimau α-SMA doar celulele din componenţa pereţilor vaselor sanguine.

 
Tabelul 1

Expresia α-SMA de către celulele stromale în cadrul progresiei neoplaziei de col uterin 

Diagnosticul Nr. de cazuri Scorul expresiei
0 1 2 3

Cazuri control (normă) 5 5 0 0 0
CIN I 17 3 9 5 0
CIN II 11 0 6 5 0
CIN III 7 0 3 4 0
Carcinom microinvaziv 10 0 2 8 0
Carcinom invaziv 49 0 4 23 22
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Discuţii. Tradiţional, în literatura de specialitate sunt vehiculate două opinii vis-à-vis de reacţia stroma-
lă în cadrul progresiei neoplaziei. Această reacţie poate fi  considerată sau un mecanism defensiv în vederea 
izolării tumorii, sau un proces activ al progesiei tumorale şi angiogenezei, care în ultimă instanţă facilitează 
invazia şi metastazarea celulelor tumorale. Aceste opinii derivă din manifestarea diferită a reacţiei stromale 
nu numai printre diferite categorii de tumori, dar chiar şi în cadrul unui singur tip de tumoră. Mai mult, până 
şi semnifi caţia pronostică a reacţiei desmoplastice rămâne încă controversată. Se pare că actualmente tot mai 
mult este acceptat faptul că proliferarea celulară în situaţiile normale şi patologice se afl ă sub controlul activi-
tăţii coordonate a celulelor epiteliale şi stromei lor. 

În procesul evoluţiei tumorale are loc perturbarea interacţiunii dintre populaţia neoplastică şi anturajul 
său – stroma, compusă din fi broblaste şi miofi broblaste, celule infl amatorii, vase sanguine şi matricea interce-
lulară. Dacă celulele maligne sunt atipice, stroma şi vasele sunt considerate drept fi ind derivate din progenitori 
normali. Părţile distinctive ale neoplaziei de col uterin sunt celulele tumorale, ce invadează ţesuturile locale ale 
organului, dar şi metastazele lor la distanţă. Până în prezent mecanismul exact al progresiei neoplaziei de col 
uterin rămâne, în linii mari, incert.

Ideea interacţiunii dintre celulele tumorale şi cele stromale în procesul de invazie tumorală a apărut acum 
câteva decenii în urmă [11]. Studiile recente aduc contribuţii substanţiale în favoarea opiniei că stroma normală 
induce diferenţierea celulelor tumorale [20]. Cercetările efectuate de J.L. Camps şi coaut. au arătat că coinocu-
larea celulelor de cancer epitelial linia WH cu fi broblastele embrionare prostatice de şobolan NbF-1 sporeşte 
frecvenţa proliferării tumorale, creând un sinergism dintre fi broblaste şi celulele tumorale, aceste fi broblaste 
modifi cate pot genera sarcoame, iar fi ind coinoculate cu celule epiteliale normale formează carcinosarcoame 
[2]. Astfel, interrelaţiile celule tumorale – stroma asociată tumorei pot fi  elementele cheie în procesele de su-
pravieţuire, proliferare, invazie şi metastazare a celulelor tumorale.

În favoarea acestei opinii vin şi un şir de studii clinicopatologice, care au relevat rolul important al stro-
mei asociate tumorii în evoluţia postooperatorie a pacienţilor cu cancer. Astfel, prezenţa stromei extensive în 
jurul nodulilor tumorali ai cancerului de sân corelează cu pronosticul prost [16]. Prezenţa focarelor fi brotice 
în ganglionii limfatici pozitivi sporeşte considerabil riscul relativ al recurenţelor precoce şi al decesului la pa-
cientele cu cancer de sân [6]. Există date despre legătura stromei activate din frontul de invazie al tumorii cu 
pronosticul prost în melanomul malign [12] şi în cancerul endometrial [17].

Conform datelor noastre, componentul celular al stromei asociate tumorii este alcătuit din miofi broblas-
te, fi broblaste, celule musculare netede şi pericite. Fibroblastele activate şi miofi broblastele din frontul de in-
vazie a tumorei derivă, probabil, din fi broblastele stromei normale pe măsura progresiei neoplaziei. Pe de altă 
parte, studiile experimentale sugerează că şi celulele măduvei roţii a oaselor contribuie la îmbogăţirea stromei 
peritumorale cu predecesorii fi broblastelor şi miofi broblastelor [4]. În ambele cazuri, fi broblastele asociate 
tumorii sunt specifi ce, în sensul că au un fenotip imunohistochimic diferit de fi broblastele ţesutului conjunctiv 
normal sau de cele din fi brozele reactive. Mai ales, după cum am stabilit, este vorba de expresia pronunţată 
actinei de muşchi neted de către miofi broblastele asociate tumorii, care nu se expresează de către fi broblastele 
din ţesutul conjunctiv normal.

Mecanismele activării fi broblastelor şi înrolarea lor în procesul neoplazic sunt destul de obscure. Citoki-
nele şi factorii de creştere eliberate de celulele tumorale şi macrofagele asociate tumorii sunt stimuli potenţiali, 
care provoacă şi menţin modifi cările structurale şi funcţionale ale fi broblastelor. În ciuda faptului că fi broblas-
tele activate şi miofi broblastele reprezintă sursa cea mai evidentă de formare a neostromei, nu poate fi  exclusă 
nici recrutarea predecesorilor mezenchimali din măduva roşie a oaselor [13]. În plus, există date despre posibi-
litatea transformării fi broblastelor stromale în miofi broblaste sub acţiunea TGF-β1 (transforming growth factor 
beta 1) [19]. Alte surse ale miofi broblastelor pot fi  pericitele şi celulele musculare netede [3]. Celulele tumorale 
produc cantităţi importante de TGF-β1, mai ales în ariile de invazie a tumorii, la hotarul cu fi broblastele stro-
mei normale. În plus, TGF-β1 stimulează expresia bFGF (basic fi broblast growth factor) şi induce producere 
de AP-1 (activator protein-1) factorului nuclear ce reglează expresia genelor implicate în procesul de fi broză 
[5]. Şi izoformele PDGF (platelet-derived growth factor) au un rol important în proliferarea rapidă, dar şi în 
migrarea miofi broblastelor. Acest lucru a fost dovedit pe modele experimentale, unde PDGF a fost esenţial în 
răspunsul desmoplazic [15]. VEGF (vascular endothelial growth factor 3) produs de celulele tumorale, de ase-
menea poate fi  implicat în procesul de proliferare a fi broblastelor asociate tumorii prin activarea receptorilor 
VEGFR2 [9]. În ultimă instanţă, dar nu şi după importanţă, este necesar de a menţiona citokinele produse de 
macrofagele şi limocitele, situate în frontul de invazie a tumorei. Astfel, IL-6 are acţiune antiapoptotică asupra 
miofi broblastelor, menţinând proliferarea rapidă a acestora [8]. Efect de proliferare asupra fi broblastelor din 
frontul de invazie al tumorii are şi TNF-α, produs de macrofagele asociate tumorii [8].

Conform opiniei lui Desmoulière şi col. [3], implicarea miofi broblastelor în evoluţia tumorală poate fi  
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explicată cel puţin prin 3 mecanisme: sinteza componenţilor specifi ci ai matricei extracelulare; remodelarea 
mecanică a ţesutului de granulaţie prin contracţia izometrică a α-SMA şi transmiterea acestei tensiunii celule-
lor tumorale; producerea citokinelor specifi ce.

Concluzii. Neoplazia cervicală de col uterin reprezintă o situaţie bine defi nită de progresie tumorală. În 
acestă neoplazie umană modifi cările stromale pot fi  uşor corelate cu modifi cările care au loc în celulele epi-
teliale. În acest studiu, cum era şi fi resc, noi iniţial am stabilit severitatea neoplaziei epiteliale, corelând apoi 
expresia α-SMA de către celulele stromale cu diagnosticul histopatologic. Datele noastre demonstrează că 
expresia α-SMA de către celulele stromale este tot mai pronunţată, pe măsura sporirii severităţii neoplaziei de 
col uterin, adică şi în cazul proliferării epiteliale noninvazive în CIN. Astfel, formulăm opinia despre existenţa 
semnalelor celulelor epiteliale neoplazice înainte de începutul procesului de invazie. Corelaţia clară dintre ex-
presia α-SMA de către celulele stromale şi severitatea leziunii sugerează existenţa complicităţii dintre celulele 
neoplazice şi cele stromale în evoluţia procesului carcinomatos. Chiar dacă mecanismele acestor interrelaţii 
sunt încă în mare măsură obscure, se pare că celulele tumorale creează un cerc vicios cu implicare clară a ce-
lulelor stromale.
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Rezumat
Am studiat distribuţia miofi broblastelor stromale pozitive la actina de muşchi neted-α (α-SMA) în materialul bi-

opsic şi postoperator colectat din colul uterin la 17 paciente cu CIN I, 11 paciente cu CIN II, 7 paciente cu CIN III, 10 
paciente cu carcinom microinvaziv, şi 49 de paciente cu carcinom invaziv. Specimenele de conizare ale cervixului uterin 
cu aspect normal au fost folosite drept control (n=5). Am stabilit că expresia α-SMA de către celulele stromale creştea 
pe măsura sporirii severităţii neoplaziei de col uterin. Corelaţia clară dintre expresia α-SMA de către celulele stromale 
şi severitatea leziunii sugerează existenţa complicităţii dintre celulele neoplazice şi cele stromale în evoluţia procesului 
carcinomatos.

Summary
We studied the distribution of stromal myofi broblasts, positive to smooth muscle actin (α-SMA), in bioptic and 

postoperative material, which was collected from patients with CIN I – 17 cases; CIN II – 11; CIN III – 7; microinvasive 
carcinoma – 10; invasive carcinoma – 49. Five cases of postconization, macroscopically unmodifi ed cervical specimens, 
were used as control. We have established that expression of α-SMA by stromal cells increases during the progression of 
lesions severity. Clear correlation between stromal cells which express α-SMA and severity of cervical lesions suggests 
the existence of cooperation among cancer modifi ed cells and stromal cells during the neoplastic process evolution. 

DEPISTAREA, CU AJUTORUL ANTI KI-67, A VASELOR LIMFATICE 
PROLIFERANTE ÎN LEZIUNILE PRENEOPLAZICE ŞI NEOPLAZICE

ALE CERVIXULUI UTERIN

Vitalie Mazuru, asist. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”, Catedra Histologie, Citologie şi
Embriologie; Anatolie Cernîi, profesor universitar, dr. hab. în medicină, Institutul Oncologic din 

Moldova; Lilian Şaptefraţi, conf. univ., dr. în medicină, USMF „Nicolae Testemiţanu”,
Catedra Histologie, Citologie şi Embriologie

Introducere. Carcinomul de cervix uterin reprezintă una dintre cele mai frecvente afecţiuni maligne 
umane. Pe parcursul ultimelor decenii a fost demonstrat caracterul evident infecţios al acestei maladii. Este cu-
noscut nu numai agentul etiologic (papilomavirusul uman), dar şi serotipurile cu potenţial cancerigen marcat, 
a fost introdusă în practica medicală vaccinarea împotriva acestui agent. Aceste evenimente au avut drept efect 
micşorarea dramatică a incidenţei neoplaziei de cervix uterin. Există, însă, regiuni cum ar fi  Africa ecuatorială 
(Uganda, Rwanda), America Centrală (Mexic, Honduras, Costa Rica), America de Sud (Columbia, Bolivia, 
Brazilia, Peru), Ţările Europei de sud-est, în care morbiditatea şi mortalitatea prin carcinomul de col uterin 
ocupă poziţii de top în patologia oncologică [1]. Astfel, este absolut fi resc interesul faţă de această afecţiune în 
rândul cercetătorilor de specialitate. 

Pe parcursul ultimelor decenii, a fost demonstrat faptul, că pentru progresia tumorală au importanţă nu 
numai evenimentele ce se petrec în celulele tumorale (indiferent de tumoră), ci şi cele care au loc în stroma 
intratumorală şi peritumorală. Este bine cunoscut faptul că orice tumoare, la etapa iniţială de dezvoltare, îşi 
satisface necesităţile nutritive, plastice şi respiratorii din contul reţelei vasculare preexistente. Pe parcursul 
creşterii, intervine un moment critic, când aceste necesităţi nu mai pot fi  acoperite de către reţeaua vasculară 
preexistentă. În acest moment, tumoarea şi celulele stromei (celulele rezidente, celulele infl amatorii recrutate 
din sângele periferic) încep o colaborare coordonată în vederea formării unei reţele vasculare noi [2]  prin re-
modelarea stromală şi sinteza factorilor de creştere (mitogeni pentru endoteliul atât vascular, cât şi limfatic). 
Angiogeneza tumorală a fost studiată cu lux de amănunte. Se cunosc bine circumstanţele, mecanismele mo-
leculare şi consecinţele acestui fenomen. În schimb, fenomenul de formare a vaselor limfatice, sub acţiunea 
tumorii, este mult mai puţin studiat.   Limfangiogeneza tumorală este un fenomen biopatologic ce decurge pa-
ralel sau secundar angiogenezei [3]. Este bine cunoscut faptul că tumorile solide metastazează prin câteva căi: 
per continuam, prin vasele sangvine şi prin cele limfatice. Răspândirea celulelor neoplazice pe cale limfatică 
este calea primară de metastazare pentru un şir de neoplazii cum ar fi : carcinomul cervical, ovarian, mamar, 
gastric, pulmonar [4]. În rezultatul acestei metastazări, sunt implicaţi în proces ganglionii limfatici regionali, 
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aspect care corelează cu înrăutăţirea prognosticului de supravieţuire la pacienţii respectivi [5]. Descoperirea 
markerilor specifi ci pentru endoteliul limfatic a constituit un salt important în studiul limfangiogenezei fi ziolo-
gice şi tumorale. Una din întrebările la care nu există un răspuns echivoc până în prezent este originea vaselor 
limfatice prin intermediul cărora are loc metastazarea celulelor neoplazice: prin vasele limfatice preexistente 
sau prin reţeaua vasculară limfatică formată de tumoră [6]. Reieşind din cele expuse, scopul lucrării a fost 
studiul limfangiogenezei în leziunile colului uterin prin depistarea proliferării endoteliocitelor limfatice cu 
ajutorul anticorpului monoclonal anti Ki-67.

Material şi metodă. Au fost supuse studiului specimenele obţinute prin biopsii ţintite şi conizaţie de la 
pacientele cu leziuni macroscopic decelabile. Materialul biologic a fost fi xat în soluţie de formol tamponat. 
După spălarea în apă de robinet, dehidratarea în soluţii descrescânde de alcool şi clarefi erea în soluţie de xilen, 
specimenele au fost incluzionate în parafi nă. Întreaga prelucrare preliminară a materialului a fost efectuată 
în conformitate cu prevederile tehnicii histologice convenţionale. Secţiunile, cu grosimea de 3mkm, au fost 
făcute la microtomul de tip „sliding” ERMA Japan. Diagnosticul histopatologic şi gradarea leziunilor au fost 
efectuate prin colorarea cu hematoxilină şi eozină. Au fost identifi cate următoarele tipuri de leziuni: metaplazie 
scuamoasă (n=22), CIN I (n=14), CIN II (n=12), CIN III (n=6), carcinom microinvaziv (n=15) şi carcinom 
invaziv (n=32). Am efectuat dublă imunocolorare a secţiunilor, utilizând 2 anticorpi monoclonali: anti Ki-67 
clona MIB1 Dako Cytomation (Carpinteria, CA, USA) şi anti D2-40 clona D2-40 DakoCytomation (Dane-
marca). Anti Ki-67 a fost utilizat pentru evidenţierea endoteliocitelor limfatice proliferante, iar anti D2-40, 
pentru a pune în evidenţă vasele limfatice şi, astfel, de a diferenţia anume endoteliul limfaticelor pozitiv la 
anti Ki-67 de alte elemente celulare ale tumorii afl ate în proliferare (Ex endoteliul vaselor sangvine). Tehni-
ca imunohistochimică utilizată a fost LSAB+/HRP Double Stain. Demascarea antigenică s-a făcut în soluţie 
Target Retrieval pH6, la temperatura 97oC, timp de 20 de minute. Primul anticorp aplicat a fost anti D2-40, 
cu timpul de incubare 30 de minute, apoi s-a aplicat sistemul avidin-biotin HRP, iar vizalizarea s-a făcut cu 
3,3’-diaminobenzidin (DAB) în calitate de cromogen. Al doilea anticorp aplicat a fost anti Ki-67, cu perioada 
de incubare 30 de minute. După aplicarea sistemului avidin-biotin HRP, vizualizarea s-a făcut cu cromogenul 
amino-etilcarbazol (AEC). Pentru contracolorarea nucleilor a fost utilizată hematoxilina Lille modifi cată. Spe-
cimenele histologice colorate imunohistochimic au fost montate în mediu apos. Procedura de imunocolorare a 
fost efectuată cu ajutorul DakoCytomation Autostainer. Examinarea lamelor histologice s-a făcut la microsco-
pul Nikon Eclipse E600.

Cuantifi carea densităţii microvasculare limfatice (LMVD)  s-a efectuat în conformitate cu metoda mo-
difi cată a câmpurilor fi erbinţi (hot spot) a lui Weidner [7]. Ea constă în examinarea, la amplifi carea X200, a 
trei câmpuri de stromă localizate în imediata vecinătate a neoplaziei sau a epiteliului normal, în care expresia 
anticorpului mai puternic se exprimă. Suma primită în rezultatul identifi cării structurilor ţintă se împarte la 
3, iar media aritmetică obţinută este rezultatul fi nal al examinării unui caz. Au fost numărate doar acele vase 
limfatice, pozitive la D2-40, la care s-a depistat cel puţin o celulă endotelială Ki-67 pozitivă.

Rezultate.  LMVD Ki-67 pozitive în metaplaziile scuamoase. În 8 cazuri nu a fost depistat nici un vas  
limfatic (VL) cu endoteliocite proliferante. Densitatea maximală a fost de 2,8 VL, valoarea medie fi ind de 
0,93 VL.

LMVD Ki-67 pozitive în leziunile preneoplazice. S-a constatat o creştere stabilă a numărului de VL 
proliferante, o dată cu progresia gradului de leziune intraepitelială.  În CIN I, numărul VL cu endoteliocite pro-
liferante a variat între 0 (în 2 cazuri) şi 2,4. Media a fost de 1,4. În CIN II, rezultatele au variat între 0 (într-un 
singur caz) şi 3,8. Media  a constituit 3,33 VL. În CIN III, în toate cazurile au fost detectate VL Ki-67 pozitive. 
Densitatea lor a variat între 4 şi 5,2, cu media de 4,56. E de menţionat faptul că în leziunile intraepiteliale de 
grad înalt (CIN II şi, mai ales, CIN III) vasele limfatice se depistau deja nu numai în stroma profundă, dar şi 
în imediata vecinătate cu membrana bazală a epiteliului exocervical. Majoritatea VL Ki-67 pozitive aveau un 
lumen bine defi nit (erau perfuzabile).  

LMVD Ki-67 pozitive în carcinoamele microinvazive şi invazive. În carcinoamele scuamocelulare mi-
croinvazive şi frank invazive, densitatea microvasculară a VL D2-40 pozitive, şi a VL proliferante (Ki-67 pozi-
tive) scade. Cu cât este mai avansat procesul tumoral, cu  atât mai mică este această densitate. În carcinoamele  
microinvazive numărul de VL Ki-67+ a variat între 0 (un caz) şi 5,2 (media 3,01). În cele invazive, numărul 
vaselor limfatice a fost între 0 (2 cazuri) şi 3,4 (media  2,14). Majoritatea VL proliferante erau localizate în 
stroma peritumorală, VL intratumorale Ki-67 pozitive constituind aproximativ ¼ din toate vasele identifi cate. 
Limfatice intratumorale, indiferent de statutul lor de proliferare, erau non-funcţionale, având o structură apla-
tisată, sinuoasă, lipsite de lumen. VL din zona peritumorală erau mari, perfuzabile, cu un lumen evident. Ma-
joritatea VL proliferante aveau lumen mediu, mult mai rar, lumen mare. Remarcăm faptul, că embolii tumorali 
au fost depistaţi atât în limfaticele neactivate, cât şi în cele activate (Ki-67 pozitive).
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Tabelul 1
Densitatea vaselor limfatice Ki-67 pozitive în leziunile preneoplazice şi neoplazice ale colului uterin

Tipul leziunii Nr. total de cazuri Valoarea minimă Valoarea maximă Valoarea medie
Metaplazia scuamoasă 22 0 2,8 0,93
CIN I 14 0 2,4 1,4
CIN II 12 0 3,8 3,33
CIN III 6 4 5,2 4,56
Carcinom microinvaziv 15 0 5,2 3,01
Carcinom invaziv 32 0 3,4 2,14

Discuţii. Importanţa sistemului vascular limfatic în răspândirea la distanţă a celulelor tumorale este bine 
cunoscută. Există o serie de tumori solide, la care calea limfatică de metastazare este cea primară [8]. Prin in-
termediul acestei căi are loc afectarea metastatică a ganglionilor limfatici regionali. Acest fapt are o importanţă 
majoră în evoluţia ulterioară a neoplaziei, în tratamentul antitumoral şi asupra termenului de supravieţuire a 
pacienţilor. Implicarea în proces a ganglionilor limfatici corelează cu un pronostic nefavorabil. 

Apariţia markerilor specifi ci pentru endoteliul limfatic a făcut posibilă elucidarea mecanismelor molecu-
lare ale limfangiogenezei, mai ales în cazul limfangiogenezei tumorale. În pofi da succeselor marcate obţinute 
pe parcursul ultimelor două decenii, mai există încă o serie de întrebări ce planează asupra acestui fenomen 
asociat proceselor tumorale. 

Au fost efectuate mai multe cercetări axate pe studiul LMVD, cu ajutorul diferitor markeri specifi ci, 
cum ar fi : LYVE-1[9], VEGFR3[10], Prox-1 [11]. În baza rezultatelor obţinute a fost stabilit faptul că tumorile 
determină formarea unei reţele limfovasculare din vasele preexistente. „Switch-ul limfangiogenic” (formarea 
masivă a VL, dictată de tumoare), în neoplaziile scuamocelulare de cap şi gât, ale cavităţii bucale, esofagiene 
şi cervicale începe la stadiul de leziune intraepitelială CIN I şi îşi atinge apogeul în stadiul de CIN III [12]. 
Densitatea VL în leziunile preneoplazice a fost corelată şi cu gradul de expresie a VEGFC[13] – mitogen foar-
te puternic şi specifi c al endoteliul limfatic. Densitatea VL, odată cu momentul invaziei tumorale, începe să 
descrească. Acest fenomen poate fi  explicat prin liza proteolitică a VL de către celulele neoplazice din frontul 
invaziv al tumorii. VL afl ate iniţial la periferia tumorii, ulterior, odată cu creşterea ei în volum, sunt racolate 
în aria plajei tumorale [14]. Rezultatele noastre vin să confi rme acest lucru şi în cazul neoplaziei de cervix 
uterin. Este evident că VL intratumorale sunt limfatice de neoformaţie, pe când cele peritumorale au o origine 
mai mult sau mai puţin obscură. Cu toate că studiile LMVD cu markeri specifi ci pentru endoteliului limfatic 
indică o creştere evidentă a densităţii microvasculare în progresia neoplaziilor cervicale, densitatea VL rămâne 
totuşi un indiciu indirect, de constatare, al neoformării acestor vase. Din această cauză, am decis să studiem 
densitatea vaselor limfatice proliferante, utilizînd markerul proliferării nucleare Ki-67.

Ki-67 este o proteină nucleară, care se exprimă preferenţial pe parcursul fazelor active ale ciclului celular 
(G1, S, G2 şi M), dar nu se expresează în celulele afl ate în G0[15]. În interfază, antigenul este depistat exclusiv 
în nucleu, în timp ce pe parcursul mitozei markerul se localizează pe suprafaţa cromozomilor. În celulele ce 
intră în faza non-proliferativă, antigenul este rapid supus degradării [16].

Rezultatele acestei cercetări indică faptul, că pe parcursul evoluţiei neoplaziei de col uterin are loc for-
marea de VL tumoral-derivate. Rata limfaticelor proliferante are o dinamică comparabilă cu densitatea gene-
rală de vase limfatice, curbele lor de creştere şi descreştere fi ind identice. 

Marea majoritate a studiilor axate pe morfologia VL din zonele intratumorală şi peritumorală pledează 
pentru ideea că limfaticele din plaja tumorii nu sunt funcţionale [17, 18], rolul în răspândirea celulelor neopla-
zice revenind limfaticelor de la periferia tumorii [19]. Totuşi există date, foarte puţine, despre unele tumori în 
care limfaticele intratumorale sunt funcţionale [20]. Aceste rezultate stau la baza conceptului conform căruia 
anume limfaticele peritumorale asigură răspândirea celulelor neoplazice pe cale limfovasculară. Rezultatele 
noastre confi rmă aceste date. În carcinoamele invazive, limfaticele intratumorale, atât VL D2-40+, cât şi Ki-
67+, sunt mici şi colabate, lipsite de lumen. Limfaticele din aria peritumorală, însă, sunt medii sau mari, cu un 
lumen evident. Mai mult, au fost depistate VL cu emboli tumorali doar în ariile peritumorale. Prezenţa embo-
lilor tumorali şi în limfaticele activate indică faptul că, în carcinoamele cervicale invazive, sunt implicate în 
metastazarea limfovasculară atât limfaticele preexistente, cât şi cele de neoformaţie.

Concluzii. Limfangiogeneza tumorală este unul din evenimentele cheie care se produce în cadrul pro-
gresiei neoplaziei de col uterin. În baza rezultatelor despre densitatea microvasculară limfatică generală, dar 
mai ales cea proliferantă, corelată la stadiul de progresie a leziunii cervicale, am constatat că debutul formării 
de vase limfatice, condiţionată de leziune, începe la nivelul de CIN I şi creşte progresiv, atingând apogeul său 
la nivelul de CIN III. Odată cu apariţia invaziei, densitatea limfaticelor scade, ajungând în carcinoamele frank 
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invazive să fi e la un nivel comparabil cu nivelul LMVD din CIN II. Acest aspect denotă faptul că pe parcursul 
evoluţiei neoplaziei cervicale are loc formarea unei reţele vasculare limfatice de neoformaţie. În opinia noas-
tră, datorită faptului că raportul LMVD general/LMVD proliferant rămâne acelaşi, în carcinoamele invazive 
are loc o limfangiogeneză tumorală tot  atât de intensă ca şi în leziunile preneoplazice, chiar dacă densitatea 
VL este simţitor în descreştere. Prezenţa embolilor tumorali şi în interiorul VL proliferante ne face să conclu-
zionăm că metastazarea limfovasculară în carcinoamele cervicale invazive are loc atât prin limfaticele preexis-
tente, cât şi prin cele apărute în rezultatul limfangiogenezei tumorale.  
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Rezumat
Scopul lucrării a fost studierea densităţii microvasculare limfatice proliferante în leziunile preneoplazice şi ne-

oplazice de cervix uterin. Material: metaplazie scuamoasă – (n=22) cazuri, CIN I – (n=14), CIN II – (n=12), CIN III 
– (n=6), carcinom microinvaziv – (n=15), carcinom invaziv – (n=32). Metode: hematoxilină şi eozină pentru diagnosti-
cul histopatologic şi stadializarea leziunilor; dublă imunocolorare, utilizând tehnica LSAB+/HRP Double Stain. Au fost 
utilizaţi pentru cercetare anti D2-40 şi anti Ki-67. Numărarea vaselor limfatice s-a făcut prin metoda hot spot modifi cat a 
lui Weidner. Rezultate: densitatea vaselor limfatice proliferante în metaplazia scuamoasă este egală cu 0,93; CIN I – 1,4; 
CIN II – 3,33; CIN III – 4,56; carcinom microinvaziv – 3,01; carcinom invaziv – 2,14. Limfaticele intratumorale au fost 
mici, colabate, iar cele peritumorale – medii sau mari, cu lumen evident. Au fost depistate 8 vase limfatice proliferante 
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cu emboli tumorali în lumen. Concluzii: leziunile preneoplazice şi neoplazice determină activ formarea limfaticelor de 
neoformaţie, switch-ul limfangiogen începe în CIN I şi atinge apogeul în CIN III. Intensitatea limfangiogenezei tumorale 
în carcinoamele invazive nu este mai mică decât în CIN. Metastazarea celulelor neoplazice are loc atât prin limfaticele 
preexistente, cât şi prin cele de neoformaţie.

Summary
The aim of this research was the study of proliferative lymphatics microvascular density in preneoplastic and 

neoplastic lesions of uterine cervix. Materials: squamous metaplasia – (n=22) cases, CIN I – (n=16), CIN II – (n=14), 
CIN III – (n=6), microinvasive carcinoma – (n=15), invasive carcinoma – (n=32). Methods: for histopathologic diagnosis 
and lesion’s stadialisation hematoxilin&eosin staining has been used. For identifi cation of general LMVD and density of 
proliferative lymphatics the LSAB+/HRP Double Stain technique were used. Two monoclonal antibodies have been used: 
anti D2-40 and anti Ki-67. Weidner hot spot modifi ed method was used for lymphatic vessels quantifi cation. Results:  
proliferative lymphatic vessels density in squamous metaplasia was equal with 0,93; CIN I – 1,4; CIN II – 3,33; CIN 
III – 4,56; microinvasive carcinoma – 3,01; invasive carcinoma – 2,14. Intratumoral lymphatics were small, fl attened, 
without lumen. Peritumoral lymphatics were large, with distinct lumen. In peritumoral were found 21 lymphatic vessels 
with tumor emboli inside, 8 of them were proliferative lymphatics. Conclusions: preneoplastic and neoplastic lesions of 
uterine cervix determine active formation of new lymphatic vessels. Lymphangiogenic switch begins in CIN I stage. In 
CIN III stage the LMVD is the highest. The intensity of tumor lymphangiogenesis is not smaller than in CIN stages. The 
spreading of tumor cells occurs through both types of lymphatic vessels: preexisting and newly formed.    

ELUCIDAREA  PARTICULARITAŢILOR  LOCALE  ALE FACTORILOR
CHIMICI DE RISC ONCOLOGIC  PENTRU  CANCERUL  PULMONAR

ÎN  REPUBLICA  MOLDOVA

Grigore Bulbuc, dr. hab. în medicină,  Valentina Stratan, dr. în biologie,
Natalia Guzun, Ion Mois, dr. în medicină

IMSP Institutul Oncologic

La ora actuală în Republica Moldova se observă o răspândire sporită a cancerului pulmonar şi a orga-
nelor căilor respiratorii superioare. Răspândirea sporită a maladiilor oncologice în ţările Europei Centrale şi 
de Est poate fi  atribuită măsurilor insufi ciente efectuate de către statele corespunzătoare în vederea prevenirii 
acestor boli.

În pofi da faptului că ponderea acestor maladii în structura morbidităţii oncologice în Republica Moldova 
este considerabilă, informaţia despre rolul factorilor, care ar putea infl uenţa apariţia lor, este insufi cientă.

Cercetările epidemiologice cât şi studiile de laborator demonstrează că majoritatea cancerelor umane 
sunt provocate de expunerea la substanţe chimice   (Cantor K.P., 1994; Dich J., 1997; Baldi Z., 1998; Yang 
Miht Pyo Myung-Yung 2005; Cox. Le Ouis  Anthony, 2006). Se ştie, de asemenea, că apariţia maladiilor 
maligne în anumite condiţii este asociată cu anumite profesii, deprinderi nocive, ambianţa habituală nocivă, 
infl uenţe stresante etc.

Pornind  la elaborarea unor măsuri concrete de prevenire a acţiunii nocive a anumitor substanţe  chimice 
asupra sănătăţii omului, în general, şi asupra proceselor de cancerogeneză, în special, este necesar de a concre-
tiza particularităţile locale ale factorilor de risc oncologic pentru populaţie în condiţii reale.

Reieşind din cele expuse, scopul prezentei lucrări a fost studierea frecvenţei acţiunii unor agenţi chimici, 
pe parcursul vieţii, asupra pacienţilor de cancer pulmonar  pentru identifi carea particularităţilor locale ale aces-
tora în diferite zone ale Republicii Moldova.

Pentru realizarea scopului menţionat se prevede soluţionarea următoarelor sarcini:
Identifi carea agenţilor chimici de risc oncologic pentru cancerul pulmonar în Republica Moldova.1. 
Estimarea frecvenţei acţiunii agenţilor identifi caţi asupra pacienţilor cu maladiile nominalizate, pe 2. 

parcursul vieţii.
Aprecierea particularităţilor locale ale factorilor chimic de risc oncologic pentru maladiile menţionate 3. 

în condiţiile reale ale Republicii Moldova.
Material şi metode. Investigaţiile poartă un caracter de analiză retrospectivă a datelor selectate pentru 

cercetare la pacienţii cu cancer pulmonar şi la persoanele din lotul de control, prin intermediul interviurilor 
personale. Interviurile detaliate ale persoanelor selectate conţin date despre expunerea la agenţii nocivi în 
activitatea profesională (activităţi de chimizare în agricultură, morărit, tutunărit, producerea cimentului şi ar-
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ticolelor cu conţinut sporit al acestuia, contact cu articole de azbest) şi la alţi agenţi recunoscuţi sau suspectaţi 
ca factori de risc oncologic: fumatul activ şi pasiv, condiţiile rezidenţiale (locuinţă acoperită cu foi de ardezie, 
fond sporit de radiaţie naturală provenită din radon, poluarea aerului etc.), cancer la rudele apropiate.

Evaluarea expunerii la agenţii nocivi a fost testată conform următoarelor criterii: probabilitatea expune-
rii, nivelul expunerii, durata expunerii, siguranţa evaluării, bazată pe colectarea informaţiei despre denumirea 
lucrărilor, conţinutul lucrărilor, produsele alimentare.

Rezultatele investigaţiilor

1. Identifi carea agenţilor chimici de risc oncologic pentru cancerul pulmonar în Republica Moldova
Studiind interviurile pacienţilor şi persoanelor din loturile de control, au fost identifi cate 2 grupuri de 

cauze de risc oncologic: antrenarea în diferite activităţi de muncă pe parcursul vieţii şi consumul de produse 
alimentare sau fumatul.

Dintre funcţiile de muncă practicată pe parcursul vieţii, nocive pot fi  următoarele: activităţi de chimizare 
în agricultură, cultivarea tutunului, morăritul, producerea cimentului, lucrul în cariere de piatră, cazangerii, 
benzinării, în calitate de mecanizatori.

Dintre factorii asociaţi cu deprinderi nocive, în primul rând trebuie menţionat fumatul. Consumul de 
produse alimentare se referă la consumul de grăsimi de origine animalieră şi băuturi alcoolice. S-a analizat şi 
consumul permanent de fructe şi legume în stare proaspătă.

2.Estimarea frecvenţei acţiunii agenţilor identifi caţi asupra pacienţilor pe parcursul vieţii
Pe parcursul perioadei de investigaţii, în total au fost completate 860 de anchete. Din zona de nord au fost 

completate 250 de anchete, din cea de sud – 240, şi din or. Chişinău – 370.
La 490 de persoane a fost constatat cancer pulmonar, 205 – boli infl amatorii la plămâni şi 165 de persoa-

ne erau practic sănătoase. 
Prezenţa factorilor de risc oncologic în dependenţă de activităţile de muncă practicate la persoanele in-

vestigate din raioanele de sud ale Republicii Moldova pe parcursul vieţii este demonstrată în tabelul 1. 

Tabelul 1
Prezenţa factorilor de risc oncologic pe parcursul vieţii în rândul pacienţilor de cancer pulmonar

din raioanele de sud  ale Republicii Moldova în dependenţă de activităţile de muncă practicate
Funcţia de muncă practicată Numărul de persoane pe grupe

Practic sănătoase Boli infl amatorii 
nespecifi ce

Cancer pulmonar

Activităţi de chimizare în agricultură 21/45 33/65 91/140
Tutunărit 9/45 18/65 28/140
Morărit 3/45 4/65 5/140
Producerea cimentului 0/45 0/65 0/140
Cariere de piatră 0/45 1/65 3/140
Cazangerii 0/45 1/65 4/140
Mecanizatori, lucru la benzinării 10/45 17/65 22/140
Expunere la radiaţii Nu cunosc Nu cunosc Nu cunosc

După cum se vede, în cele mai multe cazuri persoanele investigate au fost antrenate în activităţi de chimi-
zare în agricultură. Astfel, din rândul persoanelor practic sănătoase, în activităţi de chimizare în agricultură au 
fost antrenate 21, dintre pacienţii cu boli infl amatorii nespecifi ce la plămâni – 33 şi dintre pacienţii de cancer 
pulmonar – 91. La  cultivarea tutunului au fost antrenate câte 9, 18 şi 28 de persoane corespunzător. Cam în 
aceeaşi proporţie au activat persoanele chestionate în benzinării şi în calitate de mecanizatori, şoferi. Foarte 
puţine persoane dintre cele chestionate au fost implicate în lucrări de morărit, producere a cimentului, în cari-
ere de piatră şi cazangerii.  

În tabelul 2 sunt prezentate datele despre frecvenţa factorilor asociaţi cu deprinderi nocive, băuturi al-
coolice şi produse alimentare de origine animalieră grase la bolnavii investigaţi din zona de sud a Republicii 
Moldova. 
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Tabelul 2
Datele despre prezenţa factorilor asociaţi cu deprinderi nocive, băuturi alcoolice şi produse alimentare de 

origine animalieră grase la bolnavii investigaţi în zona de sud a Republicii Moldova
Denumirea factorilor de risc Numărul de persoane pe grupe

Practic sănătoase Boli infl amatorii nespecifi ce Cancer pulmonar
Fumatul 21/45 36/65 108/140
Consum de băuturi alcoolice:

tari;- 
vin de casă- 

17/45
29/45

26/65
40/65

57/140
76/140

Consum de produse alimentare:
vegetale;- 
de origine animalieră grase- 

10/45
14/45

14/65
21/65

24/140
54/140

Analiza rezultatelor obţinute a demonstrat că bolnavii de cancer pulmonar pe parcursul vieţii au fumat 
într-o proporţie mai mare decât persoanele practic sănătoase şi pacienţii cu boli infl amatorii nespecifi ce la 
plămâni. Astfel, corespunzător, pe parcursul vieţii au fumat 77,1%, 46,6% şi 55,4% din pacienţi. Totodată, 
consumul de băuturi alcoolice la persoanele din grupurile examinate era aproximativ acelaşi, atât dacă este luat 
în calcul consumul de băuturi alcoolice tari, cât şi cel de vin de casă. Aceleaşi afi rmaţii sunt valabile şi pentru 
consumul de produse alimentare vegetale în stare proaspătă şi al celor de origine animalieră grasă.                    

În continuare, vom prezenta analiza investigaţiilor efectuate în raioanele din zona de nord a Republicii 
Moldova şi în or. Chişinău. 

Prezenţa factorilor de risc oncologic, în dependenţă de activităţile de muncă practicate, la persoanele 
investigate din raioanele de nord ale Republicii Moldova  pe parcursul vieţii este demonstrată în tabelul 3. 

Tabelul 3
Prezenţa factorilor de risc oncologic pe parcursul vieţii în rândul pacienţilor de cancer pulmonar
din raioanele de nord ale Republicii Moldova în dependenţă de activităţile de muncă practicate

Funcţia de muncă practicată Numărul de persoane pe grupe
Practic sănătoase Boli infl amatorii nespecifi ce Cancer pulmonar

Activităţi de chimizare în agricultură 25/40 32/60 106/140
Tutunărit 7/40 15/60 26/140
Morărit 3/40 2/60 4/140
Producerea cimentului 0/40 0/60 0/140
Cariere de piatră 1/40 1/60 2/140
Cazangerii 0/40 1/60 3/140
Mecanizatori, lucru la benzinării 9/40 12/60 20/140
Expunere la radiaţii Nu cunosc Nu cunosc Nu cunosc

După cum se vede, şi în zona de nord, în cele mai multe cazuri persoanele investigate au fost antrenate 
în activităţi de chimizare în agricultură. Astfel, din rândul persoanelor practic sănătoase, în activităţi de chi-
mizare în agricultură au fost antrenate 25, dintre pacienţii cu boli infl amatorii nespecifi ce la plămâni – 32, şi 
dintre pacienţii de cancer pulmonar – 106. La cultivarea tutunului au fost antrenate câte 7, 15 şi 26 de per-
soane, corespunzător. Cam în aceeaşi proporţie au activat persoanele chestionate în benzinării şi în calitate de 
mecanizatori, şoferi. Persoane implicate în lucrări de morărit, producere a cimentului, în cariere de piatră şi 
cazangerii practic n-au fost înregistrate: Foarte puţine persoane dintre cele chestionate au lucrat în benzinării 
şi în calitate de mecanizatori.

În tabelul 4 sunt prezentate datele despre frecvenţa factorilor asociaţi cu deprinderi nocive, băuturi al-
coolice şi produse alimentare de origine animalieră grase la bolnavii de cancer pulmonar din zona de nord a 
Republicii Moldova.      

Tabelul  4
Datele despre prezenţa factorilor asociaţi cu deprinderi nocive, băuturi alcoolice şi produse alimentare de 

origine animalieră grase la bolnavii de cancer pulmonar în zona de nord a Republicii Moldova
Denumirea factorilor de risc Numărul de persoane pe grupe

Practic sănătoase Boli infl amatorii nespecifi ce Cancer pulmonar
Fumatul 22/40 34/60 107/140
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Consum de băuturi alcoolice:
tari;- 
vin de casă.- 

23/40
11/40

31/60
13/60

87/140
42/140

Consum de produse alimentare:
vegetale;- 
de origine animalieră grase- 

7/40
11/40

9/60
18/60

23/140
52/140

Analiza rezultatelor obţinute a demonstrat că bolnavii de cancer pulmonar pe parcursul vieţii au fumat 
într-o proporţie mai mare decât persoanele practic sănătoase şi pacienţii cu boli infl amatorii nespecifi ce la 
plămâni, corespunzător 76,1%, 55,0 şi 56,6%. Totodată, consumul de băuturi alcoolice la persoanele din gru-
purile examinate era aproximativ acelaşi, atât dacă este luat în calcul consumul de băuturi alcoolice tari cât şi 
cel de vin de casă. Aceleaşi afi rmaţii sunt valabile şi pentru consumul de produse alimentare vegetale în stare 
proaspătă şi a celor de origine animalieră grasă.

Prezenţa factorilor de risc oncologic, în dependenţă de activităţile de muncă practicate, la persoanele 
investigate din or. Chişinău pe parcursul vieţii este demonstrată în tabelul 5. 

                                                Tabelul  5
Prezenţa factorilor de risc oncologic pe parcursul vieţii în rândul pacienţilor de cancer pulmonar

din or. Chişinău în dependenţă de activităţile de muncă practicate
Funcţia de muncă practicată Numărul de persoane pe grupe

Practic sănătoase Boli infl amatorii nespecifi ce Cancer pulmonar
Activităţi de chimizare în agricultură 2/80 2/80 3/210
Tutunărit 3/80 3/80 4/210
Morărit 2/80 3/80 7/210
Producerea cimentului 0/80 0/80 2/210
Cariere de piatră 0/80 0/80 0/210
Cazangerii 3/80 3/80 11/210
Şoferi, lucru la benzinării 9/80 10/80 64/210
Expunere la radiaţii Nu cunosc Nu cunosc Nu cunosc

În oraşul Chişinău, în cele mai multe cazuri, persoanele investigate au fost antrenate în activităţi de 
muncă în cazangerii şi în benzinării şi în calitate de şoferi. Astfel, din rândul persoanelor practic sănătoase, în 
activităţile menţionate au fost antrenate 12, dintre pacienţii cu boli infl amatorii nespecifi ce la plămâni – 13 şi 
dintre pacienţii de cancer pulmonar – 75. Persoane implicate în lucrări de morărit, producere a cimentului, în 
cariere de piatră şi la cultivarea tutunului n-au fost înregistrate. 

În tabelul 6 sunt prezentate datele despre frecvenţa factorilor asociaţi cu deprinderi nocive, băuturi alco-
olice şi produse alimentare de origine animalieră grase la bolnavii de cancer pulmonar din or. Chişinău. 

Tabelul  6
Datele despre prezenţa factorilor asociaţi cu deprinderi nocive, băuturi alcoolice şi produse alimentare

de origine animalieră grase la bolnavii de cancer pulmonar în or. Chişinău
Denumirea factorilor de risc Numărul de persoane pe grupe

Practic sănătoase Boli infl amatorii nespecifi ce Cancer pulmonar
Fumatul 42/80 41/80 146/210
Consum de băuturi alcoolice:

tari;- 
vin de casă.- 

36/80
38/80

35/80
39/80

98/210
108/210

Consum de produse alimentare:
vegetale;- 
de origine animalieră grase- 

25/80
26/80

27/80
29/80

92/210
114/210

Analiza rezultatelor obţinute a demonstrat că bolnavii de cancer pulmonar pe parcursul vieţii au fumat 
într-o proporţie mai mare decât persoanele practic sănătoase şi pacienţii cu boli infl amatorii nespecifi ce la 
plămâni, corespunzător 79,0%, 52,5% şi 51,2%. Totodată, consumul de băuturi alcoolice la persoanele din 
grupurile examinate era aproximativ acelaşi, atât dacă este luat în calcul consumul de băuturi alcoolice tari cât 
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şi cel de vin de casă. Aceleaşi afi rmaţii sunt valabile şi pentru consumul de produse alimentare vegetale în stare 
proaspătă şi a celor de origine animalieră grasă.

3. Aprecierea particularităţilor locale ale factorului  chimic de risc oncologic pentru cancerul pulmonar 
în Republica Moldova

Bolnavii de cancer pulmonar din spaţiul rural, pe parcursul vieţii, au activat cel mai frecvent în lucrări de 
chimizare în agricultură, la cultivarea tutunului şi în calitate de mecanizatori şi şoferi.

Bolnavii de cancer pulmonar din spaţiul urban, pe parcursul vieţii, au activat cel mai frecvent în calitate 
de şoferi, în benzinării şi cazangerii.

Fumatul a fost practicat pe parcursul vieţii mai frecvent de către bolnavii de cancer pulmonar decât per-
soanele practic sănătoase şi bolnavii cu boli infl amatorii nespecifi ce la plămâni.                          

Discuţii. Rezultatele  investigaţiilor efectuate confi rmă datele conform cărora majoritatea cazurilor de 
cancer uman sunt provocate de expunerea la substanţe chimice. Mai mult, bolnavii cu cancer pulmonar din 
spaţiul rural, pe parcursul vieţii, au fost angajaţi in activităţi de chimizare în agricultură. Despre carcinoge-
nicitatea pesticidelor utilizate în agricultură relatează K.P. Cantor (1994). Conform  datelor lui  N.I. Opopol  
(1992),  cea  mai  mare  parte  a  pesticidelor  cunoscute  au  trecut  aprobare  pe  teritoriile  moldave.

Se  consideră  că  mortalitatea  mai  sporită  în  rândul  adulţilor, în  fotele ţări socialiste,  faţă  de  ţările 
din Uniunea  Europeană,  este legată  de  dietă. Aceasta  se  referă  şi  la mortalitatea prin  cancer. Populaţia  
fostelor ţări  socialiste  consumă  fructe  şi  legume  în  stare  proaspătă pe  parcursul  întregului  an  destul  de 
rar, din cauza preţurilor  mari  ale  acestora (J.Powles, 1998). Şi  fumatul  în  ţările  corespunzătoare  contribuie  
la  sporirea  mortalităţii (R. Peto,1998), fapt  constatat  şi  în  investigaţiile  prezentate  mai  sus.

Concluzii
În spaţiul rural, riscul oncologic pentru cancerul pulmonar îl prezintă activitatea în lucrări de chimizare 1. 

în agricultură, la cultivarea tutunului şi munca în calitate de mecanizatori, şoferi.
În spaţiul urban, riscul oncologic pentru cancerul pulmonar îl prezintă lucrul în calitate de şofer, în 2. 

benzinării şi cazangerii.
Fumatul prezintă risc oncologic pentru cancerul pulmonar atât pentru persoanele din spaţiul urban, cât 3. 

şi cel rural.

Rezumat
Bolnavii cu cancer pulmonar din spaţiul rural, pe parcursul vieţii, mai frecvent au activat în lucrări de chimizare 

în agricultură, la cultivarea tutunului, în calitate de mecanizatori, şoferi. Bolnavii din spaţiul urban,  pe parcursul vieţii, 
au lucrat mai frecvent în calitate de şoferi, în cazangerii şi benzinării. Au fumat atât bolnavii din spaţiul rural, cât şi cei 
din spaţiul urban. Consumul de către bolnavi, şi de cei din lotul de control al alcoolului; al legumelor şi fructelor în stare 
proaspătă şi produselor alimentare de origine animalieră grase nu se deosebea în mod esenţial.

Summary
      Our  data  shows  that  lung  cancer among rural patients is predominant  among those who  worked with chemi-

cals in  agriculture , in  tobacco  cultivation or as  drivers. The  lung  cancer  patients from urban areas,  during  lifetime,  
frequently  worked  as  drivers , in  boiler-houses. Both patients from rural and urban areas were smokers.  The  consump-
tion  of  alcohol , fresh  vegetables  and  animal  fats did not vary much between the control group and cancer patients.
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IMSP Institutul Oncologic, Chişinău 

Leucoplazia şi crauroza sunt categoric referite la afecţiunile care anticipă apariţia cancerului vulvar, deşi 
afi rmaţiile savanţilor sunt diver gente în acest aspect: unii [4, 9, 10] le clasează categoric la speciile de precan-
cer, alţii, însă, cum ar fi   Ia.V. Bohman (1989), con sideră că acestea trebuie analizate ca fi ind nişte procese de 
fond care indică predispunerea organismului la cancer de vulvă, autorul invocând lipsa unor echivalenţe mor-
fologice clare. În literatura de specialitate, inclusiv în ediţiile recente, aceste procese sunt raportate sub termeni 
de defi niţie neunivocă – boala Breisky, scleroza atrofi antă a vulvei, vulvită atrofi antă progresivă, leucoplazie, 
leucokeratoză etc., ceea ce ne convinge că nu există încă  nişte opinii unitare asupra mecanismelor  etiopatege-
nice care determină iniţierea  proceselor distrofi ce în epiteliul organelor genitale externe (M.I. Ştemberg, I.A. 
Iakovleva, 1980; D.G. Harnden, 1987; Ia. V.Bohman, 1989; E.A. Joura, A. Elmar, 2002).

Diagnosticul oportun şi soluţionarea adecvată a craurozei şi leucoplaziei vulvare sunt un imperativ impor-
tant în ordonarea măsurilor de prevenire efi cientă a epitelioamelor regiunii vulvare, recunoscute ca fi ind nişte 
neoplasme de extremă malignitate, cu mare potenţial de invadare precoce şi diseminare metastatică rapidă şi cu 
rezistenţă distinctă la tratamentele cunoscute până în prezent (Г.А. Палади, M.И. Штемберг, И.Я. Яковлева, 
1986; D. Breisky, Z. Heilkd, 1885; P. Carii, A. Cattaneo, De Magnis A. et al, 1995; A. Cattaneo, P. Carii, De 
Marco A. et al., 1996; Carlson J. Andrew, S. Mudziski et al., 1998; J. Clarke, I.J. Etherington, D. Luesley, 1999; 
S. Costa, S. Syranen, C. Vendra, G. Guida et al., 1995). Acest deziderat derivă din preocuparea dintotdeauna a 
onco logilor care observă cu mare vigilenţă maladiile şi toate fenomenele ce anticipă apariţia cancerului şi insistă 
să cunoască potenţialul diferitor stări morbide de degradare spre neoplazie malignă [1, 3].

Potenţialul malign al leucoplaziei şi craurozei vulvare, deşi semnalat în numeroase cercetării la temă, ră-
mâne încă un domeniu destul de obscur. Pe lângă aceasta, reperarea fenomenelor aparente în contextul acestor 
distrofi i de vulvă, sugestive pentru formele in cipiente de neoplasme maligne (cancer in situ, microcarcinom), 
este indispensabilă şi poate singura posibilitate de a inaugura cât mai tim puriu tratamentele care oferă şansa 
supravieţuirii şi chiar a vindecării .

Desigur, ar fi  ideal să putem benefi cia de tratamente care mizează pe principii de abordare patogenetică 
a proceselor declarate ca fi ind precursoare ale procesului neoplastic malign, dar cum acestea nu se cu nosc, am 
ţinut să ne referim doar în linii mari la principiile farmacologice şi biofi zice ale terapiilor conservative propuse 
pe parcursul anilor de diferiţi specialişti în domeniu pentru eradicarea acestor fenomene.

Autorul M.I. Sternberg (1980) a realizat un studiu de mare profunzime asupra proceselor distrofi ce care 
apar sub aspect de leucoplazie şi crauroză vulvară, iar multe din postulatele de principiu în abordarea curativă 
complexă a acestora sunt actuale, înalt apreciate de specialiştii în problema vizată şi aplicabile până în prezent.

Fără să minimizeze valoarea aplicaţiilor curative locale, M.I. Sternberg sugerează şanse de efect pen tru 
şedinţele de psihoterapie, autotrening, bolnavele fi ind convinse de efectele reale ale tratamentului conserva-
tor îndelungat, inclusiv al regimurilor raţio nale de alimentaţie şi de odihnă. Principiul dominant în alegerea 
tratamentului, este stricta lui individualizare, în funcţie de vârsta bolna vei, caracterele clinico-evolutive ale 
procesului, crite riile diagnostice utilizate, efi cienţa curelor anterioare şi, invariabil, evidenţa caracterelor pre-
canceroase. Aplicarea stimulatorilor biogeni ca FiBS, Aloe, Apilac pot fi  la un moment dat o suplimentare 
efi cientă a complexului terapeutic.

Vitaminoterapia se aplica practic fi ecărei ase menea bolnave, medicaţia cu vitaminele A, E cu grupul vi-
taminic B reuşind a ameliora pentru un timp situaţia, în special când se asocia altor metode de tratament. I.A. 
Kriveţ (1983) accen tuează valoarea terapiei sedative, autohemoterapiei, acupuncturii şi a procedurilor fi zice, 
care completează terapia cu vitamine.

Nu am putut urmări nişte criterii apreciative pentru valoarea balneoterapiei, datele furnizate de literatură 
în acest sens fi ind destul de limitate ca număr de observaţii.

Asemenea metode de tratament ca blocada cu alcool şi novocaină, denervarea, administrarea de oxigen 
în organele genitale, diatermodenervarea circulară sau excizionarea prin separarea de fasciile subiacente a lam-
boului de piele şi mucosei organelor genitale externe, diatermotomizarea ter minaţiilor nervoase periferice nu 
mai au susţinerea specialiştilor din cauza unei serii de complicaţii ca necroza, supurarea, indurarea, sclerozarea 
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structuri lor adipoase subcutanate; modifi cările degenerative ale nervilor, care aduc femeii tot atâta suferinţă ca 
şi maladia cauzală [5, 6].

Unii specialişti consideră de valoare aparte aplicarea terapiei hormonale în remedierea afecte lor precan-
ceroase ale vulvei. Astfel, aplicarea locală şi consumul sistematic al estrogenilor infl uenţează favorabil asupra 
epiteliului vaginal (V. Kulakov, 1999), însă utilizarea lor de durată poate accentua atrofi a pielii şi mucoaselor 
(W. Lotze, 1988). O serie de autori remarcă efi cienţa aplicaţiilor locale cu androgeni şi corticoizi în remedierea 
craurozei şi leucoplaziei, evidenţiind acţiunea lor favorabilă asupra reglajului metabolic global şi recomandân-
du-i spre utilizare [7].

Cu aceşti autori polemizează I.I. Mavrov (1994), care atenţionează că virusul herpetic serotip II se vehi-
culează pe cale neurogenă (axonii plasmatici) şi de aceea este inadecvată aplicarea locală a corticosteroizilor, 
deoarece astfel infecţia se poate disemina, el propunând pentru asemenea tratamente podofi lina – un preparat 
citostatic care, de altfel, nu este lipsit de o serie de efecte colaterale.

E. Sowinska, W. Lazar şi al. (1993) recomandă pentru remedierea craurozei la femeile de vârstă repro-
ductivă aplicaţii locale de unguente care conţin estrogeni şi vitamine, precum şi respectarea unui regim dietetic 
bogat în vitamine. Autorii acestui program menţionează reducerea intensităţii mani festărilor clinice. De altfel, 
despre importanţa terapiei cu estrogene relata şi prof. M.I. Sternberg (1980), L.P. Maievskaia, L.I. Vorobiova 
şi al. (1992).

Conform datelor prezentate de colaboratorii Universităţii de Stat din Cliveland, SUA (1996), apli caţiile 
locale cu unguent testosteronic în crauroza vulvară sunt indicate doar la etapele incipiente ale maladiei, pentru 
atenuarea pruritului şi a durerii de pe locul de escoriaţie până la emiterea diagnosticului (H. Rotzstejn, 1998). 
Utilizarea prelungită a remediului nu poate opri progresarea maladiei şi contribuie la accentuarea atrofi ei.

O echipă de colaboratori ai Institutului Universi tar de Obstetrică şi Ginecologie din Florenţa, Italia (A. 
Cattaneo, R. Carii şi al., 1996) au remarcat efectul ne gativ confi rmat clinic şi histologic al aplicării testoste-
ronului şi recomandă pentru acest scop cure timp de 24 de luni, cu un unguent emolient – Clobetayol propiona-
te 0,5% (placebo). Efi cienţa remediilor placebo, confi rmată clinic şi histologic, s-a manifestat prin diminuarea 
fenomenelor clinice consemnate şi de o serie de alte cercetări [7, 9, 10].

Toţi specialiştii conştientizează, însă, că trata mentele locale sunt bune doar pentru jugularea unor simp-
tome (M. R. Trivelli, C. Biglia, G. Chiara, 1997).

Teoria virală a originii procesului de crauroză şi leucoplazie are numeroşi adepţi, care afi rmă în unani-
mitate că tratamentele conservatoare trebuie să opereze în special cu preparate antivirale. Cu toate acestea, 
încă nu a fost găsit nici un fel de remediu specifi c efi cient în abordarea curativă a craurozei şi leucoplaziei. 
G. Lupi, F. Raspagliesi, E. Di Re şi al. (1989) au fost cei care au propus şi au testat interferonii pentru trata-
rea şi prevenirea recidivelor de crauroză şi leucoplazie a vulvei. Rezultatele acestor cure sunt destul de con-
troversate, deşi exploratorii, şi nu doar cei menţionaţi, au remarcat efi cienţa clară a interferonului .

Încă o echipă de cercetare, cea a lui G. Fischer, M. Rogers şi al. [1997], a confi rmat implicarea HPV în 
leucoplazie, crauroză şi afect vulvar mixt, dar tot aceştia au constatat şi inefi cienţa aplicaţiilor locale de corti-
costeroizi, astfel că au sugerat conjugarea eforturilor ginecologilor cu cele ale dermatologilor pentru tratamentul 
în comun al acestor afecte. Terapia, în opinia lor, trebuie să asigure nu doar anularea manifestărilor clinice ci 
şi distrugerea virusului cauzal, cu crema – Imiquimod de 5%. Teoria virală a originii procesului de crauroză şi 
leucoplazie  are numeroşi adepţi, care afi rmă în unanimitate, că tratamentele conservatoare trebuie să opereze în 
special cu preparate antivirale, imunoterapie prin vaccinul virus encoding HPV16 18E6E7 [3]. Cu toate acestea, 
nu au fost încă găsite nici un fel de remedii specifi ce efi ciente în accesarea  terapeutică a  craurozei şi leucopla-
ziei. Pelisse M. [1997] a fost cel care a propus şi testat pentru tratarea şi prevenirea recidivelor de crauroză şi 
leucoplazie a vulvei interferonii, adică remedii de echilibrare sau fortifi care a rezistenţei sistemice şi celei locale 
a bolnavelor. Rezultatele acestor cure sunt destul de controversate, deşi exploratorii, şi nu doar cei menţionaţi, au 
remarcat efi cienţa clară a interferonului. Se utilizează terapia complexă cu preparate care au acţiune nespecifi că 
antivirală: vitaminele B6, C şi E, adaptogeni – esenţă de eleuterococ, desensibilizante, tranchilizator. Larg se utili-
zează interferonii, ei fi ind citochine endogene care au acţiune antivirotică, antiproliferativă şi imunomodulatoare. 
Interferonii acţionează asupra Т-limfocitelor, mărindu-le activitatea citotoxică, stimulând în aşa fel posibilitatea 
de a nimici celulele cu structură antigenă schimbată, ceea ce demonstrează veridicitatea utilizării interferonilor 
în infecţia cu HPV. Se utilizează tratamentul local al  infecţiei HPV cu Podofi lină, Podofi lotoxină, Rezorcină, 
unguent Omain 0, 5%, Ferezol, 5 – Ftororacel, unguent Bonafton 0,5%, Solcoderm la condiloanele vulvare, în 
urma cărora pot surveni complicaţii locale sub formă de dermatite. Tratament cu antivirale Laferon, Zovirax, 
Lovir şi imunomodulatoare–Decaris, propune T.Ie Tcachuc, în anul 2002. Cercetările din ultimii 20 de ani au dus 
la înţelegerea multor momente din biologia HPV. Aceste cercetări au stat la baza a trei preparate – interferonii, 
imiquimod şi cidofovir, efective la infecţia HPV. Însă aplicarea lor pe larg este limitată din cauza efectelor adver-
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se pronunţate, a efi cacităţii moderate şi a riscului înalt de apariţie a recidivelor. Nici unul din preparatele care în 
prezent trec testările clinice nu pot principial să schimbe situaţia în tratamentul infecţiei HPV în ultimii ani. Însă 
în viitorii 10 ani, vaccinarea profi lactică şi terapeutică, preparatele antivirale noi vor fi  efective nu doar în trata-
mentul neoformaţiunilor condiţionate de HPV , dar şi în tratarea infecţiei asimptomatice cu HPV [8].

La o anumită etapă a investigaţiilor ce vizau tratamente efi ciente, specialiştii  au consemnat rezultatele 
de moment ale unor aplicaţii fi zioterapeutice (electroforeză, ultrasunete, fonoforeza, criodistrucţia, laserotera-
pia), unii autori aplicând aceste idei pentru suplimentarea tratamentului complex al craurozei şi leucoplaziei. 
Astfel В.В Поляков., Э.П.Рымашевская, А.А. Кожин [1989] au propus ca laser aplicaţiile să se combine cu 
aerosoli de corticoizi pe regiunea vulvară, raportând următoarele date despre incidenţa recidivelor maladive pe 
parcursul unui an: crauroza a recidivat în 20% din cazuri, leucoplazia - în 43,3%, afectele mixte de crauroză 
şi leucoplazie - în 46,6%. În timp, însă, aceste idei au fost lărgite, fi ind testate noi şi noi ingrediente farma-
cologice şi fi zioterapeutice, igieno-dietetice şi psihoterapice. Actualmente au apărut multe lucrări  consacrate 
laserului cu CO2  ca metodă de tratament în  maladiile precanceroase şi cancerul vulvar. Laserul cu CO2  s-a 
folosit de către J. Volz, M. Blanke, M. Melchert [1994] ca metodă de tratament a leucoplaziei şi craurozei reu-
şind următoarele rezultate: la primul control colposcopic executat după o şedinţă cu laser, la 2/3 din bolnavele 
asistate procesele hiperplastice au lipsit, de aceea aceşti autori recomandă laserul CO2 drept metodă radicală 
de tratament al distrofi ilor  vulvare. Din datele relatate de С.Джебакумар, П.Д.Вулли, М.Н. Бхаттачариа 
[1997],   rezultă că recidivele maladiei şi complicaţiile au lipsit la 83% din cazurile observate după iradierea cu 
laser CO2. G.Pinzger, K. Heim şi al.[1991] propun un program curativ mult mai complex, ei indicând, alături 
de băiţele şezânde cu remedii emoliente, administrarea preparatelor antihistaminice, vitaminele A şi E, instila-
ţii cu alcool, crioterapie şi aplicaţii locale cu hormoni. Sugerează gestul intervenţiei chirurgicale şi Y.Abramov, 
U.Elchalal şi al. [1996], dar acesta se va proceda numai după ce au eşuat tentativele reluate de terapie locale cu 
remedii steroidiene suprapotente: testosteron, tracolimus aplicate asupra leziunilor lichen scleros [5]. Pentru 
decizia de radicalitate, autorii respectivi propun următoarele tehnici de remediere chirurgicală: 

Vulvectomie (cu sau fără plastie reparatorie); 1. 
Criochirurgie; 2. 
Amputaţie cu laser.3. 

Majoritatea autorilor citaţi consideră că la reparaţia plastică ca terapie pentru procesele de crauroză şi le-
ucoplazie se va proceda doar în situaţii-limită. Criodistrucţia este salvgardată ca procedeu curativ de mai mulţi 
autori, dar cu privire la efi cienţa curativă sunt diferite opinii, deoarece este destul de complicat a se calcula 
profunzimea de afectare. 

Rezumând  materialele analizate în acest studiu, conchidem că respectivele procese precanceroase – cra-
uroza şi leucoplazia vulvei – sunt puţin cunoscute, nici pe departe descifrate sub as pect etiologic, iar realizările 
curative se pot estima ca fi ind destul de modeste, lasând teren deschis unor elaborări mai rezultative.
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Rezumat
Acest articol reprezintă o trecere în revistă a literaturii bazate pe principiile de tratament ale pacientelor cu distrofi e 
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vulvară. Sunt oglindite cele mai contemporane şi moderne metode curative alese pentru tratamentul craurozei şi leuco-
plaziei vulvare, al căror diagnostic oportun şi soluţionare adecvată sunt un imperativ important în ordonarea măsurilor de 
prevenire efi cientă a epitelioamelor regiunii vulvare.

Summary
The article is a general review based on the principles of treatment of the patients with vulva dysphie. Best and mo-

dern methods of treatment have been presented and regarded as necessary to be used in curing the vulva Leucoplazie.
The article shows that vulva dystrophies is the fi rst to be paid attention, in order to take measures of effi cient pre-

vention of the epithelium formation and its development in the vulva zone, known as presenting risk of cancer. The article 
draws attention to the important role of choosing the correct and most effi cient  treatment in this affection.

CREAREA CANCER – REGISTRULUI FAMILIILOR 
CU RISC SPORIT DE CANCER EREDITAR

Irina Tripac, cerc. şt.
IMSP Institutul Oncologic

Conform prognozelor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS), răspândirea  maladiilor oncologice (can-
cerului) în lume va creşte de 2 ori în perioada anilor 1999-2020 (de la 10 milioane la 20 milioane de cazuri noi 
de cancer şi de la 6 milioane la 12 milioane decesuri înregistrate [1]. Una din măsurile de control a răspândirii 
lor este crearea cancer-registrului naţional.

Registrul oferă posibilitatea de a analiza, interpreta datele şi prezenta informaţia, conform standardelor 
internaţionale, cu privire la morbiditate, mortalitate şi caracteristicile anumitor tipuri de neoformaţiuni malig-
ne în rândul diverselor grupuri de populaţie, modifi cările temporare ale indicilor. Posibilitatea de urmărire, pe 
termen lung, a pacienţilor după stabilirea diagnosticului şi tratamentului în sistemul cancer–registrului, este o 
metodă sigură pentru studierea longevităţii şi supravieţuirii pacienţilor cu cancer. Registrul este o sursă de date 
pentru cercetările epidemiologice, planifi carea şi evaluarea efi cacităţii măsurilor asistenţei medicale în scopul 
profi laxiei, diagnosticării şi tratării acestei maladii.   

Efectuarea cercetărilor clinico-genetice şi epidemiologico-genetice pentru a examina contribuţia factori-
lor ereditari la apariţia şi dezvoltarea neoformaţiunilor maligne necesită analizarea unui material faptic vast. În 
acest scop, în cadrul Institutului Oncologic din Moldova, a fost creat cancer-registrul automatizat al familiilor 
(CRF), care schematizează datele privind  starea morbidităţii în familiile cu acumulare de neoformaţiuni ma-
ligne (NFM), mai întâi de toate, cancerul de corp uterin (CCU), cancerul ovarian (CO), cancerul mamar (CM), 
cancerul colorectal (CCR), precum şi neoformaţiunile maligne primar-multiple (NMPM).  

Sistemul cancer-registrului familiilor oferă posibilitatea de a primi informaţia operativă şi datele analizei 
aprofundate cu privire la următoarele:

• îmbolnăvirea membrilor din familiile  afectate de cancer, de neoformaţiuni de diverse grupuri nozolo-
gice;  

• caracteristicile clinico-morfologice ale îmbolnăvirii de neoformaţiuni maligne din diverse grupuri no-
zologice în familiile afectate de cancer; 

• evaluarea efi cienţei tratamentului neoformaţiunilor maligne prin aplicarea diverselor metode; 
• evaluarea metodelor de profi laxie a proceselor precanceroase necesare şi a neoformaţiunilor maligne în 

rândul rudelor probanzilor din familiile afectate de cancer; 
• evaluarea nivelului de conformitate a diagnosticului neoformaţiunilor maligne în rândul rudelor pro-

banzilor din familiile afectate de cancer; 
• evaluarea orientării proceselor oncologico-epidemiologice în ceea ce priveşte formele nozologice ale 

neoformaţiunilor maligne în familiile cu anamneză canceroasă gravă;
• analiza mortalităţii din cauza neoformaţiunilor maligne în familiile afectate de cancer;
• evaluarea infl uenţei factorilor genetici asupra nivelului, structurii şi dinamicii îmbolnăvirii de neofor-

maţiuni maligne şi mortalitatea din cauza acestora;
• identifi carea necesităţilor materiale şi de personal ale instituţiilor medicale, implicate în activităţile cu 

privire la diagnosticarea, tratamentul şi monitorizarea neoformaţiunilor maligne. 
Cancer-registrul familiilor (CRF) a fost realizat în baza produsului Fox Holdings Inc.- Fox Pro 9.0 [2]. 
Registrul are un asortiment vast de funcţii, printre care formalizarea datelor genealogice, clinice şi de 

laborator, formarea grupurilor omogene de date cu privire la selectarea ilimitată a semnalelor necesare, analiza 
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genetico- dispersională, genetico–corelativă şi statistică, stocarea, actualizarea şi accesul la informaţia de bază, 
obţinerea formularelor rapoartelor.

CRF permite realizarea nu doar a acumulării sistematizate a materialului faptic, ci şi soluţionarea unui 
şir de probleme ştiinţifi ce şi aplicate. CRF este utilizat pentru efectuarea cercetărilor ştiinţifi ce în scopul iden-
tifi cării markerilor de predispoziţie la maladiile cercetate.  CRF constituie baza pentru dezvoltarea unui sistem 
de expertiză, care va elabora abordări pentru identifi carea persoanelor cu risc înalt de dezvoltare a neoformaţi-
unilor maligne în familiile care suferă de adenoame, cancer de colon, neoformaţiuni maligne primar-multiple 
şi punerea în aplicare a supravegherii dispensariale active asupra lor.  

O astfel de structură oferă posibilitatea de a efectua studierea caracteristicilor clinice ale neoformaţiuni-
lor maligne la nivel individual, însă la nivel de populaţie să se realizeze analiza sigură cu privire la morbidita-
tea, mortalitatea bolnavilor de neoformaţiuni maligne şi alte maladii, despre neoformaţiunile primar-multiple, 
de a efectua analiza decursului fi ecărui proces tumoral separat şi în comun cu procesele neoblastice paralele 
curente şi cu  patologia concomitentă. 

Programul oferă posibilitatea de a obţine date pentru o anumită perioadă şi pentru diverse perioade de 
timp în dinamică.

Pentru fi ecare probant-pacient cu neoformaţiuni maligne se completează „fi şa de înregistrare a bolnavu-
lui de neoformaţiuni maligne cu anamneză canceroasă gravă”, care include un volum mare de informaţii, este 
documentul operativ de bază din registru.

În baza acestei fi şe, este efectuată structura arborelui genealogic, precum şi interpretarea grafi că a 
acestuia.
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 La completarea fi şei, este important să se utilizeze un număr cât mai mare de surse potenţiale de infor-
maţie cu privire la pacienţii cu cancer şi rudele acestora, precum şi la documentele înregistrate posibile. 
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Alegerea din baza de date a probanţilor sau a rudelor de un anumit tip (ţinându-se sau nu cont de sex) 
pentru analiză se efectuează prin criteriile indicate. Procedura de selecţie  a rudelor se bazează pe utilizarea 
codurilor elaborate pentru relaţiile de rudenie, care permit orientarea cu uşurinţă chiar şi în cazul celor 12 ge-
neraţii cu un singur probant.

CRF este completat în permanenţă, datorită informaţiei noi parvenite cu privire la rezultatele examinării 
rudelor probanţilor, tratamentul acestora, apariţia simptomocomplexului (sindromului). Este prevăzută protec-
ţia contra introducerii repetate a datelor cu privire la una şi aceeaşi familie în procesul examinărilor pe termen 
lung. 

Conform datelor colectate în baza „fi şei de înregistrare”, se elaborează rapoartele operative, care prevăd 
posibilitatea obţinerii informaţiei în termen limitat din momentul înregistrării cazului de îmbolnăvire. 

În afară de aceasta, foarte valoroasă este generalizarea datelor după precizarea multilaterală şi completa-
rea informaţiilor despre pacienţii afl aţi la evidenţă după data îmbolnăvirii şi a datelor practic complete despre 
tratamentul efectuat. Conform informaţiilor primite după precizările şi completările bazei de date, se efec-
tuează calculul indicilor de supravieţuire. Procesul de concretizare a bazelor de date se efectuează continuu: 
sunt eliminate dublurile, este precizat volumul tratamentului special, sunt excluşi bolnavii, la care nu a fost 
confi rmată diagnoza de neoformaţiune malignă.

Crearea unui astfel de registru prevede nu doar colectarea sistematizată a materialului faptic, ci şi solu-
ţionarea unui şir întreg de probleme ştiinţifi ce şi aplicative. Odată cu utilizarea CRF, se creează posibilitatea 
de depistare a grupurilor de bolnavi genealogic omogene  în limita spectrului formelor clinice similare, de 
studiere a raportului de reciprocitate şi a comunităţii patogenetice a CC cu AC şi a unor serii de alte tumori, în 
general, a tumorilor hormonale ale organelor sistemului reproductiv la femei, a evaluării contribuţiei factorilor 
ereditari la expunerea la aceste boli, a structurii indicilor integrali ai riscului de îmbolnăvire. 
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Registrul are un asortiment vast de funcţii, printre care formalizarea datelor genealogice, clinice şi de 
laborator, formarea grupurilor omogene de date cu privire la selectarea ilimitată a semnalelor necesare, analiza 
genetico-dispersională, genetico–corelativă şi statistică, stocarea, actualizarea şi accesul la informaţia de bază, 
obţinerea formularelor rapoartelor [3]. Formalizarea datelor clinico-genealogice şi de laborator are loc la nive-
lul de introducere a informaţiei în baza de date. Obţinerea tabelelor utile pentru prelucrarea statistică are loc în 
interiorul membranei FoxPro cu ajutorul SQL–limbajul solicitărilor structurale [4, 5]. 

Astfel, CRF este necesar, pe de o parte, pentru identifi carea persoanelor  cu predispoziţie ereditară la 
neoformaţiunile maligne şi reducerea acelor grupuri, care urmează a fi  supuse screening-ului, pe de altă parte 
– pentru efectuarea cercetărilor ştiinţifi ce, în scopul depistării markerilor maladiilor studiate. 

CRF serveşte drept bază pentru elaborarea unui sistem de expertiză, în cadrul căruia vor fi  elaborate 
abordările cu privire la identifi carea persoanelor cu risc înalt de dezvoltare a neoformaţiunilor maligne  în fa-
miliile cu acumulare de NFM, mai ales a CCU, CO, CM, a cancerului colorectal şi a neoformaţiunilor maligne 
primar–multiple şi realizarea supravegherii dispensariale active a acestora, iar în cazul prezenţei  monitorizării 
pe termen lung  a datelor cu privire la supravieţuirea bolnavilor de cancer, efi cacităţii diverselor metode de 
tratament  şi a altor informaţii–pentru activitatea analitică şi epidemiologică. 
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Rezumat
Efectuarea cercetărilor clinico-genetice şi epidemiologico-genetice pentru a examina contribuţia factorilor ereditari 

la apariţia şi dezvoltarea neoformaţiunilor maligne necesită analizarea unui material faptic vast. În acest scop, în cadrul 
Institutului Oncologic din Moldova, a fost creat cancer-registrul automatizat al familiilor (CRF), care schematizează da-
tele privind  starea morbidităţii în familiile cu acumulare de neoformaţiuni maligne (NFM), mai întâi de toate, cancerul de 
corp uterin (CCU), cancerul ovarian (CO), cancerul mamar (CM), cancerul colorectal (CCR), precum şi neoformaţiunile 
maligne primar-multiple (NMPM).  

Summary
The main objective of the Registry of Cancer families is to contribute to the prevention, control and treatment of  

family cancer , in particular, and in general, by  supplying  timely and accurate data, based on a total track of cases of 
cancer  in families with hereditary susceptibility to cancer. The Registry publishes regular reports showing numbers of 
cases and rates of different types of cancer in summary form. 

CANCERUL ENDOMETRIAL. PARTICULARITĂŢI CLINICE,
ULTRASONOGRAFICE ŞI HISTOLOGICE

Dumitru Sofroni1, Lilian Guţu1, Veronica Ciobanu1, Nina Sameţ1, Roman Balan1,
Neonila Casian1, Sergiu Ungureanu1, C. Cardaniuc2, Irina Tripac1, Anatol Cernîi1, M. Todiraş1

Institutul Oncologic, Republica Moldova
2 USMF ,,Nicolae Testemiţanu”

Introducere. Cancerul endometrial este o tumoare malignă a sistemului reproductiv feminin ce ocupă 
poziţia patra în lume în structura morbidităţii cancerului la femei [2]. Factorii de risc implică stările caracte-
rizate de hiperestrogenemie cum sunt obezitatea, cicluri anovulatoare, neoplazme estrogen-secretoare ş.a. [2, 
4-8]. Terapia cu tamoxifen ce are efect estrogenic indirect asupra endometrului, de asemenea, augmentează 
riscul apariţiei cancerului endometrial [9]. Tratamentul hormonal de substituţie cu estrogeni în perioada meno-
pauzală este asociată cu un risc de 8 ori mai mare de a dezvolta un cancer endometrial, iar adăugarea proges-
tinelor scade considerabil acest risc [1, 3].

Astfel, Bohman lansează teoria conform căreia, un complex de dereglări endocrine şi metabolice ce 
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apar cu mult timp înaintea dezvoltării carcinomului endometrial determină particularităţile biologice ale 
tumorii, evoluţia clinică şi pronosticul patologiei [3]. Autorul susţine că prima variantă patogenetică se 
dezvoltă la femeile afectate de obezitate, hiperlipidemie şi semne de hiperestrogenism: hemoragii uteri-
ne anovulatoare, infertilitate, menarhă tardivă şi hiperplazia stromei ovarelor şi a endometrului. A doua 
variantă patogenetică se dezvoltă la femeile ce nu prezintă semnele sus-menţionate, sau acestea sunt slab 
evidenţiate. Frecvenţa primului tip patogenetic în lotul de studiu era de 65%, pe când frecvenţa celui de-al 
doilea tip a fost de 35%.

Particularităţile determinative al primei variante condiţionează dezvoltarea tumorilor înalt şi mode-
rat diferenţiate (82,3% G1 şi G2), invazie superfi cială a miometrului (69,4%), sensibilitate înaltă la pro-
gestine (80,2%) şi pronostic favorabil (85,6% – rata supravieţuirii la 5 ani). Totodată, la pacientele care se 
includ în grupul variantei hormonal-independente, se dezvoltă tumori slab-diferenţiate (62,5% G3), au o 
tendinţă mai exprimată către invazie tumorală în stratul endometrial (65,7%); se atestă o frecvenţă înaltă 
a răspândirii metastatice în ganglionii limfatici (27,8%) şi un pronostic dubios (58,8% – rata supravie-
ţuirii la 5 ani). Un studiu efectuat de Sofroni relevă repartizarea a 81,1% paciente cu cancer endometrial 
în prima variantă patogenetică şi 18,9%, pentru varianta autonomă [9]. Aproximativ aceeaşi distribuţie 
s-a stabilit şi în studiul prezent: 78,8% paciente au avut varianta I de dezvoltare şi 21,2% – II-a variantă 
patogenetică.

Scopul studiului. Cercetarea caracteristicilor ultrasonografi ce, histologice şi clinice ale pacientelor afec-
tate de cancer endometrial.

Materiale şi metode. Investigaţiile clinice au inclus examinarea a 232 de paciente afectate de cancer. 
Vârsta medie a pacientelor a fost de 53,0±8,2 ani. 

Examinarea bolnavelor a debutat cu un interviu standard, care a urmărit scopul obţinerii datelor pri-
vind vârsta, antecedentele personale patologice (patologii ginecologice şi extraginecologice concomitente), 
acuzele prezentate, istoricul afecţiunii: debutul, dinamica şi evoluţia manifestărilor de bază ale cancerului 
endometrial. Examenul obiectiv general a constat în aprecierea stării generale, tipul constituţional, caracte-
rul pilozităţii, ţesutului adipos subcutanat. Examenul ginecologic local a cercetat starea vaginului, colului 
uterin, anexelor, parametrilor. De asemenea, pacientele au fost supuse unui examen ultrasonografi c, care, 
fi ind o metodă neinvazivă, a oferit informaţii ample despre dimensiunile, forma, poziţionarea în spaţiu, în 
raport cu alte organe, dar şi date despre starea anexelor şi endometrului. Toate specimenele postoperatoare 
au fost supuse examenului histologic. 

Rezultate şi discuţii. Studiind diferenţierea ţesutului tumoral, s-a constatat că în majoritatea cazurilor 
(n=83)  de adenocarcinom endometrial de tip endometrioid a fost prezent  gradul de diferenţiere G1, ceea ce 
constituie 48,8%. La 47 de bolnave (27,6%) a fost apreciat gradul G2, iar gradele G3 şi G4 s-au stabilit în 31 
de cazuri (18,2%) şi  9 (5,3%), respectiv.     

 Potrivit simptoamelor caracteristice variantelor patogenetice de dezvoltare ale cancerului endometrial, 
circa 90% din cazuri au fost atribuite celei endocrin-dependente (tabelul 1). 

Tabelul 1
Divizarea adenocarcinoamelor endometriale endometrioide conform gradului de diferenţiere

 şi variantei patogenetice de dezvoltare
Tipul histologic Varianta I Varianta II

Nr. cazuri % Nr. cazuri %
G1 81 47,6 2 1,1  
G2 43 25,3 4 2,3
G3 25 14,7 6 3,5
G4 4 2,3 5 2,9

Total 153 90 17 10

Cercetarea histologică a mostrelor de cancer endometrial neendometrioid a relevat că în 29 de cazuri 
(46,8%), din totalul de 62 de paciente a fost atestat carcinomul seros papilar. La 10 bolnave (16,1%) s-a sta-
bilit carcinomul cu celule clare, iar carcinomul mucinos şi cel nediferenţiat a fost depistat la 9 (14,5%) şi 11 
(17,7%) paciente, respectiv. 

De menţionat, prezenţa semnelor caracteristice divizării pacientelor investigate cu cancer endometrial 
neendometrioid, conform variantelor patogenetice de dezvoltare; circa 51,6% din cazuri au fost atribuite celei 
autonome şi 48,4% – variantei endocrin dependente (tabelul 2).
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Tabelul 2
Divizarea adenocarcinoamelor endometriale neendometrioide conform gradului de diferenţiere

 şi variantei patogenetice de dezvoltare
Tipul histologic Varianta I Varianta II

Nr. cazuri % Nr. cazuri %
Seros papilar 18 29,1 11 17,7

Cu celule clare 3 4,8 7 11,3
Mucinos 4 6,45 5 8,06

Nediferenţiat 5 8,06 9 14,5
Total 30 48,4 32 51,6

S-a cercetat conexiunea dintre varianta patogenetică a patologiei, stadiul afecţiunii şi gradul de diferenţi-
ere. Majoritatea cazurilor de carcinoame endometriale de tip endometrioid ce aparţin I variante patogenetice au 
fost înregistrate în stadiile I şi II; de asemenea, la majoritatea tumorilor endometriale endometrioide din grupul 
variantei I al dezvoltării patogenetice s-a depistat gradul G1 şi G2 de diferenţiere tumorală. De menţionat, că din 
toate tipurile histologice depistate în grupul variantei I, cele neendometrioide au însumat 30 (16,4%), pe când în 
grupul variantei II acestea au constituit 32  de cazuri (65,3%), ceea ce vine în confi rmarea faptului că variantei a 
II-a îi sunt caracteristice tipuri histologice cu proprietăţi maligne şi pronostic nefavorabil (tabelul 3).

Din totalul de 13 cazuri de hiperplazii glandulare atipice, postoperator, la 7 (53,8±18,8%) paciente a fost 
reconfi rmat acest diagnostic, pe când în 5 (38,5±21,8%) cazuri a fost infi rmat, posibil din cauza înlăturării 
totale a procesului primar în urma chiuretajului diagnostic fracţionat.

De menţionat, că 21 de cazuri de cancer de corp uterin preoperator aveau diagnosticul de hiperplazie 
glandulară atipică de grad mediu, 7 cazuri (33,3±17,8%) şi exprimat, 14 cazuri  (66,7±12,6%) care după 
examinarea morfologică fi nală a piesei organului înlăturat au fost retribuite grupului pacientelor cu cancer 
endometrial. 

Tabelul 3
Ratele gradului de diferenţiere al tumorii, variantei patogenetice şi stadiului afecţiunii

Indice Varianta I Varianta II 

Gradul de diferenţiere
                  G1-G2
                  G3-G4

Nr. cazuri M1±m1,% Nr. cazuri M2±m2,%

124
29

77,0±3,8
18,0±7,1

6
11

8,5±11,3
15,5±10,9

Stadiile patologiei
                   I
                   II
                   III
                   IV

94
68
18
3

58,4±5,1
42,2±5,9
11,2±5,9
1,9±7,9

4
11
21
13

5,6±11,5
15,5±10,9
29,6±9,9
18,3±10,7

Aşadar, la pacientele cu cancer endometrial incluse în studiu, histologic s-a constatat o pondere consi-
derabilă a adenocarcinomului endometrial de tip endometrioid, care s-a decelat mai frecvent (90%) în cazul 
variantei hormonal-dependente de dezvoltare etiopatogenetică. Pe de altă parte, circa jumătate din cazurile cu 
adenocarcinom neendometrioid au fost retribuite către varianta hormonal-independentă.

Concluzii:
1. Prezentul studiu a demonstrat întâietatea tipului endometrioid al cancerului endometrial în structura 

reprezentării histologice a acestuia (73,3%);
2. Tumorile needometrioide cu pronostic nefavorabil au alcătuit 26,7%;
3. În grupul variantei I patogenetice, cele neendometrioide au însumat 30 de cazuri (16,4%), pe când în 

grupul variantei II au fost 32 de cazuri (65,7%);
4. Ultrasonografi c, uterul afectat de cancerul endometrial este asociat cu un miom uterin de diverse di-

mensiuni în 45,7%; în 35,2%, cu formaţiuni tumorale ale anexelor; în 4,1% s-au depistat conglomerate tumo-
rale de dimensiuni mari, iar în 56,2% s-a depistat un uter de dimensiuni normale.

Referinţe bibliografi ce
Barakat R.R. Tamoxifen and endometrial neoplasia. Clin Obstet Gynecol 1996; 39, p. 629-40. 1. 



89

Berek J.S., Hacker N.F., eds. Practical gynecologic oncology. 2d ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1994, p. 2. 
285-326. 

Bokhman J. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol Oncol. 1987; 15, p.7–10. 3. 
Ferenczy R.J., Gelfand M. The biologic signifi cance of cytologic atypia in progestogen-treated endometrial 4. 

hyperplasia. Am J Obstet Gynecol 1989, 160, p. 126-31.
Kurman R.J., Norris H.J. Endometrial carcinoma. In: Kurman R.J., ed. Blaustein’s pathology of the female ge-5. 

nital tract. 3d ed. New York: Springer-Verlag, 1987, p.352. 
Mack T.M., Pike M.C., Henderson B.E., Pfeffer R.I., Gerkins V.R., Arthur M., et al. Estrogens and endometrial 6. 

cancer in a retirement community. N Engl J Med 1976, 294, p.1262-7.
Parazzini F., La Vecchia C., Bocciolone L., Franceschi S. The epidemiology of endometrial cancer. Gynecol 7. 

Oncol 1991, 41, p.1-16.  
Poma P.A. Endometrial cancer: broadening the focus on prevention. Female Patient 1997, 22, p. 39-43.8. 
Sofroni D. Argumentarea clinico-morfologică a individualizării tratamentului cancerului de corp uterin. Teză de 9. 

doctor habilitat în medicină. Chişinău, 1996.

Rezumat
Actualmente, cancerul endometrial reprezintă una din problemele stringente abordate în ginecologia oncologică. 

Ocupând poziţia a 4-a în structura maladiilor genitale feminine, această patologie solicită un interes deosebit reţelei medi-
co-sanitare şi necesită efectuarea unor studii suplimentare în acest domeniu. Investigaţiile clinice au inclus 232 de pacien-
te afectate de cancer endometrial şi 54 de paciente cu patologii benigne ale uterului. Vârsta medie a fost de 53,0±8,2 ani. 
Concluzii: prezentul studiu a demonstrat întâietatea tipului endometrioid al cancerului endometrial în structura reprezen-
tării histologice a cancerului endometrial (73,3%); tumorile neendometrioide cu pronostic nefavorabil au alcătuit 26,7%.

Summary
Nowadays, endometrial cancer represents an important problem that is worth of debates in gynecology oncology. This 

pathology occupies the 4-th place in female tract’s morbidity structure and demands special attention to be paid by health 
care system. Our investigations included 232 patients with endometrial cancer and 54 non-cancer patients with benign ute-
rine diseases. The mean age was 53,0±8,2 years. The present study has demonstrated endometriosis is the most representing 
type of endometrial cancer (73%); non-endometriosis tumors with unfavorable prognosis constitute 26, 7%.

DIAGNOSTICUL CANCERULUI OVARIAN RECIDIVANT

Alexandru Gudima dr. hab. în medicină, Institutul Oncologic, Tudor Rotaru dr. în medicină, 
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Galina Lupaşcu dr. hab. în biol., Institutul de Genetică şi Fiziologie 

a Plantelor al AŞM

Actualitatea temei. Cancerul ovarian rămâne una dintre cele mai difi cile probleme ale oncoginecologiei.
Conform Agenţiei Internaţinale de studiere a cancerului, anual în lume se înregistrează circa 165 mii de 

cazuri noi de cancer ovarian, iar 100 de mii de femei decedează anual în urma acestei patologii.
Atât lipsa unei simptomatologii specifi ce, cât şi a metodelor de screening şi diagnostic precoce, fac ca 

70–80% din paciente să fi e depistate în stadiile III – IV, iar tratamentul administrat asigură o supravieţuire de 
5 ani doar în 30–50% din cazuri.

În linii generale, tratamentul cancerului ovarian este defi nitivat şi include intervenţia chirurgicală, cu 
excizia maximal posibilă a tumorii primare şi metastazelor acesteia, urmată de 6 cure de polichimioterapie cu 
includerea preparatelor de platină.

În acelaşi timp, doar la 30-40% dintre paciente operate primar, este posibil de efectuat operaţie optimală 
cu tumoare restantă mai mică de 2 cm. Evoluţia naturală a cancerului ovarian este agresivă şi la 50-60% din 
paciente, la interval de 8-16 luni, apar recidive locale sau metastaze. Diagnosticul şi tratamentul acestei cate-
gorii de paciente este cel mai difi cil şi nu sunt elaborate tactici şi metode univoc aprobate [4, 5].

Scopul lucrării: a constat în ameliorarea rezultatelor diagnosticului la pacientele cu cancer ovarian reci-
divant şi metastatic în bazinul mic.

Material şi metode.  În studiu au fost incluse 130 de paciente cu recidive şi metastaze de cancer ova-
rian, tratate în Institutul Oncologic din Moldova, în perioada anilor 1995–2006. Pacientele incluse în stu-
diu au fost divizate în două loturi: primul lot constituie 67 de bolnave ce au efectuat  tratament combinat 
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(chirurgical+chimioterapic). În al doilea lot au fost incluse 63 de paciente, care au efectuat  tratament complex 
(chirurgical+chimioterapic+radioterapic).

S-au analizat fi şele de observaţie, s-au studiat rezultatele investigaţiilor clinice, paraclinice (USG, colo-
noscopia, radioscopia–grafi a cutiei toracice, nivelul seric al antigenului CA-125), s-au studiat protocoalele şi 
analizele histopatologice ale tumorii, intervenţiile chirurgicale primare.

Materialul a fost prelucrat statistic apreciind -x², p≥0,5. 

Metodele utilizate în diagnosticul recidivelor şi metastazelor de cancer ovarian. În scopul diagnosti-
cului de recidive după o anamneză minuţioasă, studierea acuzelor pacientelor, caracterului simptomatic, durata 
şi intensitatea acestora, s-au utilizat următoarele metode şi procedee: examenul clinic şi ginecologic al pacien-
telor, inclusiv tuşeul recto-vaginal care a servit în calitate de metodă-standard. 

Examenul ultrasonografi c al abdomenului şi bazinului mic la aparatul SAL – 77 A (Toşhiba corporation, 
Japonia), cu ajutorul transductorilor sectorali şi liniari, în benzi de frecvenţe de emisie-recepţie de 1,5-3,5 şi 
7,5 MHz, care permit captarea şi prezentarea imaginii în regim M,2D şi Doppler.

Puncţia fornexului posterior (puncţia recidivelor şi metastazelor ghidată cu USG).
Investigaţiile s-au efectuat în laboratorul Ultrasonografi e al Institutului Oncologic din Republica Mol-

dova, după o pregătire standardizată a bolnavelor, pe vezica urinară plină, ceea ce permite deplasarea anselor 
intestinale în partea superioară şi formarea unei ferestre acustice naturale pentru propagarea undelor ultraso-
nore în cavitatea bazinului mic. 

Colonoscopia se efectua după o pregătire standard a pacientelor pentru investigaţii colonoscopice cu 
ajutorul aparatului „Filips”. Se analiza starea mucoasei intestinului şi rigidităţii pereţilor intestinali.

Determinarea antigenului tumoral CA-125 s-a efectuat prin metoda imunoenzimatică ELISA (enzyme 
linked immunosorbent assay), folosind chituri de reactive ale fi rmei „UBI” ( united biotech inc), SUA, cu apa-
rat de colorimetrare „Stat FAX 303”.

Radioscopia-grafi a cutiei toracice se efectua la aparatele de radiodiagnostic EDR–750B, РУМ–20, Sires-
cop SX–70, pentru excluderea sau depistarea metastazelor pulmonare şi a pleureziilor.

Extinderea procesului tumoral s-a determinat conform clasifi cării internaţionale după sistemul TNM, 
ediţia 1998.

Starea generală a pacientei s-a apreciat în scara Karnovsky şi ECOG – OMS.
Evaluarea efi cacităţii diferitelor metode de tratament al cancerului ovarian recidivant şi metastatic în ba-

zinul mic a fost efectuată prin calcularea ratelor, proporţiilor, valorilor medii, iar comparaţia dintre loturi – prin 
calcularea testului de semnifi caţie „t-Student”, gradului de semnifi caţie „p” şi testului neparametric x².

Analiza cauzelor tumorilor restante, recidivelor şi metastazelor de  cancer ovarian în bazinul mic. 
Tratamentul cancerului ovarian şi rezultatele nesatisfăcătoare, în mare măsură, sunt condiţionate de agresivi-
tatea biologică a tumorii, demonstrată prin extinderea masivă a acesteia în abdomen, generalizarea expresă a 
procesului prin poliserozite, rezistenţa la polichimioterapie.

Difi cultăţile principale în diagnosticul cancerului ovarian constau în lipsa unei simptomatologii care 
să permită un diagnostic precoce. Cancerul ovarian are o evoluţie clinică necaracteristică şi semne clinice ca 
disconfort abdominal, balonări, meteorism, constipaţii, dizurie, scăderea poftei de mâncare, simptome ce nu 
au nimic cu sfera genitală.

În pofi da tuturor difi cultăţilor, în diagnosticul cancerului ovarian examenul clinic rămâne una din meto-
dele principale de a-l depista [3, 7]. Nici un simptom nu atrage atenţia asupra progresării cancerului ovarian, 
atât timp cât volumul său nu produce modifi cări fi zice importante, adică semne de compresiune, dureri sau 
disconfort abdominal. Durerea abdomino-pelvină este un semn frecvent şi totodată grav, deoarece caracteri-
zează de cele mai multe ori extinderea procesului tumoral. Marea majoritate a bolnavelor ajung pe masa de 
operaţie în stadii avansate, li se efectuează operaţii citoreductive ce reduc maximal tumora, sau se limitează cu 
o laparotomie explorativă cu biopsia tumorii sau metastazei [8].  

Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian conform dimensiunii şi sediului tumorii restante după operaţie 
citoreductivă primară lotul I de studiu este demonstrată în tabelul 1.

Analiza protocoalelor primare de operaţie a pacientelor incluse în studiu (lotul I) a demonstrat că în 15 
cazuri (22,4±5,1%) tumora restantă era plasată în septul recto-vaginal, în 16  cazuri (23,9±5,2%) pe ligamen-
tele lomboovariene, în 16 cazuri (23,9±5,2%) pe plica vezico-uterină, în 20 de cazuri (29,8±5,6%) pe peretele 
rectosigmoidian. La 30 de bolnave, ce au constituit 44,8±4,2%, tumora restantă a fost în limitele ≤2cm, în 16 
cazuri sau 23,9±5,2% – 2-4 cm şi în 12 cazuri tumora depăşea limita de 4 cm. Fără tumoră restantă s-au înre-
gistrat  9 paciente, ceea ce constituie 13,4±4,2%.
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Tabelul 1
Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian (lotul I) conform dimensiunii şi sediului tumorii restante

după operaţie citoreductivă primară
Localiza-

rea 
tumorii 
restante

Total Dimensiunile tumorii restante
Abs. P±ES% Fără tumoră 

restantă
≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.

Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES%
Septul 
rectovagi-
nal

15 ****
22,4
±5,1

9 ***
13,4
±4,2

4 6,0*
±2,9

- - 2 3,0*
±2,1

- -

Ligamen-
tul lom-
boovarian

16 ****
23,9
±5,2

- - 15 ****
22,4
±5,1

- - 1 1,5*
±1,5

- -

Plica ve-
zico-ute-
rină

16 ****
23,9
±5,2

- - 9 **
13,4
±4,2

7 **
10,4
±3,7

- - - -

Peretele 
rectosig-
moidian

20 ****
29,8
±5,6

- - 2 3,0*
±2,1

9 **
13,4
±4,2

5 7,5*
±3,2

4 6,0*
±2,9

Total 67 100 9 ***
13,4
±4,2

30 ****
44,8
±6,1

16 ****
23,9
±5,2

8 **
11,9
±3,9

4 6,0*
±2,9

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

Rezultatele operaţiilor citoreductive primare pentru lotul II de studiu sunt oglindite în tabelul 2.
Din tabelul 2 se observă că în 32 de cazuri, sau 50,8±6,3%, tumora restantă a fost amplasată în septul 

recto-vaginal, în 22 de cazuri, ceea ce constituie 34,9±6,0% – pe ligamentul lomboovarian, pe plica vezico-
uterină, 7 bolnave cu 11,1±3,9% şi peretele rectosigmoidian, 2 cazuri – 3,2±2,2%. 

Tabelul 2
 Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian (lotul II) conform dimensiunii şi sediului tumorii restante

după operaţie citoreductivă primară
Localizarea 
tumorii re-

stante

Total Dimensiunile tumorii restante
Abs. P±ES% Fără tumoră 

restantă
≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.

Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES%
Septul rec-
tovaginal

32 ****
50,8
±6,3

5 *
7,9

±3,4

25 ****
39,7
±6,2

2 *
3,2

±2,2

- - - -

Ligamentul 
lomboova-

rian

22 ****
34,9
±6,0

- - 18 ****
28,6
±5,7

4 *
6,3

±3,1

- - - -

Plica vezi-
co-uterină

7 **
11,1
±3,9

- - 2 *
3,2

±2,2

5 *
7,9

±3,4

- - - -

Peretele 
rectosig-
moidian

2 *
3,2

±2,2

- - 1 *
1,6

±1,6

1 *
1,6

±1,6

- - - -

Total 63 100 5 *
7,9

±3,4

46 ****
73,0
±5,6

12 ***
19,0
±4,9

- - - -

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

Din datele obţinute, se vede că dimensiunile tumorii restante variază în dependenţă de localizarea aceste-
ia. Astfel, pe rectosigmoid tumorile restante  au avut cele mai mari dimensiuni, întrucât tentativele de rezecţie a 
acestora riscau a se fi naliza cu colostomie. Tumorile restante din plica vezico-uterină, de regulă, sunt plate sau 
infi ltrative, iar excizia acestora este riscantă prin fi stularizarea vezicii urinare. Tumorile restante cu localizarea 
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pe ligamentele lomboovariene şi plica recto-vaginală, de regulă, au un caracter diseminat, iar tentativele de a le 
exciza riscă de a leza vasele inghinale cu pericol de hemoragii sau a peretelui rectal. Toate aceste particularităţi 
ale amplasării tumorilor restante îl fac pe medicul-chirurg mai prudent în deciziile sale.

Analiza fi şelor de observaţie ne-a permis efectuarea comparaţiilor între vârsta pacientei şi dimensiunile 
tumorii restante lotul I (tabelul 3). 

Tabelul 3
Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian conform  vârstei şi dimensiunii tumorii restante (lotul I)

Vârsta 
paciente-
lor, ani

Total Dimensiunile tumorii restante
Abs. P±ES% Fără tumoră 

restantă ≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.
Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES%

<29 1 1,5*
±1,5

1 1,5*
±1,5

- - - - - - - -

30-39 9 **
13,4
±4,2

4 6,0*
±2,9

4 6,0*
±2,9

1 1,5*
±1,5

- - - -

40-49 29 ****
43,3
±6,1

3 4,5*
±2,5

19 ****
28,4
±5,5

7 **
10,4
±3,7

- - - -

50-59 16 ****
23,9
±5,2

1 1,5*
±1,5

5 7,5*
±3,2

6 8,9*
±3,5

3 4,5*
±2,5

1 1,5*
±1,5

60-69 10 ***
14,9
±4,4

- - - - 4 6,0*
±2,9

4 6,0*
±2,9

2 3,0*
±2,1

70> 2 3,0*
±2,1

- - - - - - 1 1,5*
±1,5

1 1,5*
±1,5

Total 67 100 9 **
13,4
±4,2

30 ****
44,8
±6,1

16 ****
23,9
±5,2

8 **
11,9
 ±3,9

4 6,0*
±2,9

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

Din 16 paciente, cu vârsta cuprinsă între 50-59 de ani, la 10 (62,5%) tumorile depăşeau dimensiunile 2–6 
cm. În grupul pacientelor cu vârsta cuprinsă în limitele 60-69 de ani, tumorile restante ce depăşesc 2 cm au fost 
la toate 10 paciente. La 2 (3,0%) paciente ce depăşeau vârsta de 70 de ani tumora era mai mare de 2 cm.

Caracteristica comparativă între vârsta pacientei şi dimensiunile tumorii restante pentru lotul II este re-
fl ectată în tabelul 4.

Tabelul 4
Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian conform  vârstei şi dimensiunii tumorii restante (lotul II)

Vârsta pa-
cientelor,

ani

Total Dimensiunile tumorii restante

Abs. P±ES%
Fără tumoră 

restantă ≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.
Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES%

<29 1 1,6*
±1,6

- - 1 1,6*
±1,6

- - - - - -

30-39 5 7,9*
±3,4

2 3,2*
±2,2

3 4,8*
±2,7

- - - - - -

40-49 20 ****
31,7
±5,9

- - 17 ****
27,0
±5,6

3 4,8*
±2,7

- - - -

50-59 23 ****
36,5
±6,1

3 4,8*
±2,7

17 **
27,0
±5,6

3 4,8*
±2,7

- - - -

60-69 13 ***
20,6
±5,1

- - 8 **
12,7
±4,2

5 7,9*
±3,4

- - - -
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70> 1 1,6*
±1,6

- - - - 1 1,6*
±1,6

- - - -

Total 63 100 5 7,9*
±3,4

46 ****
73,0
±5,6

12 ***
19,0
±4,9

- - - -

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

Conform datelor din tabelul 4, din 23 (36,5±6,1%) de paciente, cu vârsta cuprinsă între 50-59 de ani, 3 
(4,8±2,7%) indicau  tumori ce depăşeau dimensiunile 2–6 cm. În grupul pacientelor cu vârsta cuprinsă în limi-
tele 60-69 de ani, tumorile restante ce depăşesc 2 cm au vădit 5 (7,9±1,6%)   paciente. La o pacientă ce depăşea 
vârsta de 70 de ani tumora era mai mare de 2 cm.

Acest fapt se explică atât prin extinderea tumorii cât şi prin prezenţa patologiei concomitente la  acele 
paciente care n-au permis extinderea volumului actului chirurgical. 

Peste 2/3 din cancerele ovariene se afl ă în momentul diagnosticului în stadiile II şi III, în care tumora 
este diseminată în pelvis, respectiv în marea cavitate peritoneală, realizand o masă tumorală apreciabilă. Actul 
chirurgical în aceste cazuri are ca scop îndepărtarea celei mai mari parţi a leziunilor, decisivă pentru evoluţia 
ulterioară fi ind nu cantitatea de masă tumorală extirpată, ci masa reziduală.

Conform tabelului 5, dimensiunile tumorii restante în mare măsură depind de stadiul procesului malign.

Tabelul 5
Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian (lotul I) conform  stadiului de răspândire a procesului 

şi dimensiunile tumorii restante
Stadiul de 
răspândire 
a procesu-
lui tumo-

ral

Total
n=67

Dimensiunile tumorii restante

Abs. P±ES% Fără tumoră 
restantă

n=9

≤2cm.
n=30

2-4cm.
n=16

4-6cm.
n=8

>6cm.
n=4

Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES%
St.I

T1N0M0
9 13,4**

±4,2
9 100,0

±0,0
- - - - - - - -

St.II
T2N0M0

8 11,9**
±3,9

- - 8 100,0
±0,0

- - - - - -

St.III
T3N1M0

42 ****
62,7
±5,9

- - 22 ****
52,3
   ±7,7

16 ****
38,1
±7,5

2 4,8*
±3,3

2 4,8*
±3,3

St.IV
T4N1M0

8 11,9**
±3,9

- - - - - - 6 ***
75,0

±15,3

2 25,0*
25,0

±17,6
*p>0,05; **p<0,05; ***p<0,01; ****p<0,001

Rezultatele analizei au demonstrat că din 8 (11,9±3,9%, p<0,05) paciente cu stadiul IV, în toate cazurile tu-
mora restantă depăşea limita de 2 cm. Din 42 (62,7±5,9%, p<0,001) de bolnave cu stadiul III, la 16  (38,1±7,5%, 
p<0,001) dimensiunile tumorii restante se încadrau în limita 2-4 cm, pentru stadiul IV –  la 6 bolnave (75,0±15,3%, 
p<0,01), tumora restantă era în limitele 4-6 cm, iar la 2 bolnave  (25,0±17,6%, p>0,05) – depăşea 6 cm.

Tabelul 6
 Distribuţia pacientelor cu cancer ovarian (lotul II) conform  stadiului de răspândire a procesului şi di-

mensiunile tumorii restante
Stadiul 
de răs-

pândire a 
procesului 
tumoral

Total
n=63

Dimensiunile tumorii restante

Abs. P±ES% Fără tumoră 
restantă

n=5

≤2cm.
n=46

2-4cm.
n=12

4-6cm.
n=0

>6cm.
n=0

Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES% Abs. P±ES%
St.I

T1N0M0
5 7,9*

±3,4
5 100,0

±0,0
- - - - - - - -
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St.II
T2N0M0

18 28,6
±5,7

- - 18 100,0
±0,0

- - - - - -

St.III
T3N1M0

33 52,4
±6,3

- - 28 ****
84,9
±6,2

5 15,1*
±6,7

- - - -

St.IV
T4N1M0

7 ****
11,1
±3,9

- - - - 7 100,0
±0,0

- - - -

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

Conform rezultatelor din tabelul 6,  din 7 (11,1±3,9%, p<0,05) paciente cu stadiul IV, în toate cazu-
rile tumora restantă depăşea limita de 2 cm. Din 33 (52,4±6,3 %, p<0,001) de bolnave cu stadiul III, la 5  
(15,1±6,7%, p>0,05) dimensiunile tumorii restante se încadrau în limita 2-4 cm. Toate 5 paciente, ceea ce 
constituie 7,9±3,4% (p>0,05) din stadiul I, au fost operate radical fără tumoră restantă. Astfel, se poate face 
următoarea concluzie: cauzele şi dimensiunile tumorii restante la pacientele cu cancer ovarian operate primar 
au fost condiţionate de răspândirea procesului tumoral, vârsta pacientei, localizarea anatomică a tumorii şi 
raportul acesteia cu organele şi ţesuturile adiacente, iar volumul operaţiei, în mare măsură, depinde şi de cali-
fi carea chirurgului.

Manifestările clinice şi metodele de diagnostic al recidivelor şi metastazelor cancerului ovarian  în 
bazinul mic. Marea majoritate a autorilor preocupaţi de diagnosticul şi tratamentul pacientelor cu cancer ova-
rian subliniază lipsa unei simptomatologii specifi ce pentru această categorie de bolnave. Acelaşi lucru îl confi r-
mă В.Л. Винокуров (2000), analizând 210 cazuri de recidivă de cancer ovarian. În acelaşi timp, studiul nostru 
a permis sistematizarea simptomelor mai des întâlnite la pacientele cu recidivă de cancer ovarian (tabelul 7).

Tabelul 7
Frecvenţa simptomelor recidivelor şi metastazelor în bazinul mic la pacientele cu cancer ovarian

 şi structura lor în funcţie de dimensiunile tumorii

Simptome
Total paciente Dimensiunile tumorii

Abs. P±ES% ≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. ≥6cm.
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

Simptome generale
57

43,9****
±4,4 - - 5 8,8 15 26,3 37 64,9Slăbiciuni generale

Dispnee 12 9,2***
±2,5

- - - - 2 16,7 10 83,3

Mărirea abdomenului în volum 19 14,6****
±3,1

- - - - 3 21,1 15 78,9

Lipsa poftei de mâncare 72 55,4****
±4,4

- - 5 6,9 30 41,7 37 51,4

Disconfort abdominal 112 86,2****
±3,0

14 12,5 31 27,6 30 26,8 37 33,1

Simptome locale
89

68,5****
±4,1 - - 22 24,7 30 33,7 37 41,6Constipaţii

Dizurie 43 33,1****
±4,1

- - - - 6 14,0 37 86,0

Rectoragii 4 3,1*±1,5 - - - - 1 25,0 3 75,0
Eliminări sangvinolente din 
vagin

17 13,1****
±2,9

- - - - 6 35,3 11 64,7

Determinarea tumorii la tuşeul 
recto-vaginal

122 93,8****
±2,1

23 18,85 32 26,22 30 24,59 37 30,34

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

Dintre simptomele mai frecvente sunt nominalizate următoarele: disconfort abdominal în 112 cazuri, 
ceea ce constituie 86,2±3,0%, constipaţie, 89 de cazuri – 68,5±4,1%, slăbiciune generală, 57 de cazuri – 
43,9±4,4% (p<0,001). De asemenea, se înregistrează o corelaţie între dimensiunile tumorii restante şi manifes-
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tarea simptomatică. Astfel din 36 (47,7%) de paciente cu dimensiunile tumorii reziduale în limitele 4-6 cm şi 
mai mari, constipaţiile şi dizuria se semnalau la toate 36 de (100,0%) paciente.

După cum se ştie, analiza corelaţională (metoda dendrogramelor, k-mediilor ş.a.) şi scanarea multidi-
mensională sunt proceduri statistice moderne, pe larg utilizate în biologie şi medicină, care arată cu precizie 
gradul de similitudine al factorilor afl aţi în studiu [6].

Astfel, prin construirea dendrogramelor şi scanării multidimensionale a simptomelor recidivelor şi me-
tastazelor în baza dimensiunilor tumorii, s-au constatat similitudini sau manifestări comune frecvente ale dis-
confortului abdominal (5) şi  constipaţiilor (6), slăbiciunilor generale (1) şi eliminărilor sangvinolente din 
vagin (9). În ansamblu,  simptomele recidivelor şi metastazelor cercetate au format 3 clustere reprezentative: 
I – 1, 9, 4; II – 2, 7, 3, 8 şi III – 5, 6 (fi gura 1).

Localizarea comună (apropiată) a simptomelor relevă o similitudine înaltă de manifestare. Repartiţia 
simptomelor a fost confi rmată şi de datele obţinute în cadrul scanării multidimensionale (fi gura 2).
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Figura 1. Dendrograma de repartiţie a simptomelor recidivelor şi metastazelor în baza dimensiunilor tumorii
1 – slăbiciuni generale, 2 – dispnee, 3 – mărirea abdomenului în volum, 4 – lipsa poftei de mâncare,

5 – disconfort abdominal, 6 – constipaţii, 7 – dizurie, 8 – rectoragii, 9 – eliminări sangvinolente din vagin

Figura 2. Scanarea multidimensională  a simptomelor recidivelor şi metastazelor funcţie de dimensiunile tumorii 
1 – slăbiciuni generale, 2 – dispnee, 3 – mărirea abdomenului în volum, 4 – lipsa poftei de mâncare,

5 – discomfort abdominal, 6 – constipaţii, 7 – dizurie, 8 – rectoragii, 9 – eliminări sangvinolente din vagin

Prin analiza clusteriană (metoda k-medii)  a simptomelor recidivelor şi metastazelor în funcţie de dimen-
siunile tumorii, s-a constatat că cea mai mare capacitate de diferenţiere a simptomelor  generale şi specifi ce o 
prezintă indicii 2 şi 4, adică tumorile cu dimensiunile 2-4 şi  ≥6 cm.
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Figura 3. Analiza clusteriană (metoda k-medii)  a simptomelor recidivelor
şi metastazelor funcţie de dimensiunile tumorii 

În clusterul 1 s-au localizat  simptomele: 5 – discomfort abdominal, 6 – constipaţii; clusterul 2 – simp-
tomele: 1 – slăbiciuni generale,  4 – lipsa poftei de mâncare, 9 – eliminări sangvinolente din vagin şi clusterul 
3 – simptomele: 2 – dispnee, 3 – mărirea abdomenului în volum, 7 – dizurie, 8 – rectoragii.  Datele relevă 
manifestarea asociată a simptomelor pentru dimensiuni similare ale tumorilor.

În examenul clinic, cel mai informativ s-a dovedit a fi  tuşeul rectovaginal. Ţinem să subliniem necesi-
tatea acestui procedeu întrucât este mult mai informativ în comparaţie cu examenul vaginal bimanual. Tuşeul 
rectovaginal face posibilă depistarea tumorilor reziduale din spaţiul rectovaginal, pereţii rectului, fornixurile 
laterale, ceea ce nu se poate analiza la examenul vaginal.

Mărirea abdomenului în volum, de regulă, este condiţionată de acumularea de ascită ca rezultat al cance-
romatozei peritoniale. Atenuarea respiraţiei în plămâni şi apariţia dispneei demonstrează generalizarea proce-
sului cu metastazare în pleură şi formarea  pleureziilor.

Dintre metodele paraclinice în diagnosticul recidivelor şi metastazelor de cancer ovarian, cea mai infor-
mativă rămâne a fi  ultrasonografi a (USG) organelor cavităţii  abdominale şi ale bazinului mic. Ultrasonografi a 
poate fi  luată în calcul ca o metodă ce permite obţinerea unei sensibilităţi şi specifi cităţi de 80–90% în detecta-
bilitatea tumorilor cancerului ovarian.

Avantajele ultrasonografi ei sunt disponibilitatea aparaturii, timpul redus de examinare, inofensivă, indo-
loră, posibilitatea obiectivă de a documenta cât şi examinări repetate. Investigaţia ultrasonografi că a bazinului 
mic reprezintă o metodă de rutină în recidive şi metastaze de cancer ovarian. 

Dezavantajele USG apar, de regulă, în tumorile mici, anse intestinale destinse, acumulare de lichid în 
cavitatea abdominală [9].  

Astfel, examenul USG efectuat la pacientele incluse în studiu a evidenţiat diverse simptome (tabelul 8).

Tabelul 8
Frecvenţa simptomelor ultrasonografi ce la pacientele cu recidive şi   metastaze în bazinul mic

 şi structura acestora în funcţie de dimensiunea tumorii
Simptome

USG
Total paciente Dimensiunile tumorii

Abs. P±ES% ≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. ≥6cm.
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

Tumoare în bazinul mic 121 93,0****
±2,2

23 19,0 31 25,6 30 24,8 37 30,6

Lichid liber în abdomen 97 76,4****
±3,7

- - 31 32,0 30 30,9 36 37,1

Canceromatoză 97 76,4****
±3,7

- - 31 32,0 30 30,9 36 37,1

Anse intestinale destinse 27 20,8****
±3,6

- - 7 26,0 9 33,3 11 40,7

Comprimarea extrinsecă a 
vezicii urinare 

24 18,5****
±3,4

- - - - 16 66,7 8 33,3
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Comprimarea extrinsecă a 
rectosigmei 

67 51,5****
±4,4

- - - - 30 44,8 37 55,2

Infi ltrarea bontului colului 
uterin

9 7,0**
±2,5

- - - - - - 9 100,0

** p<0,05;  **** p<0,001

Astfel, prin construirea dendrogramelor şi scanării multidimensionale a frcvenţei simptomelor ultraso-
nografi ce depistate în conformitate cu dimensiunea tumorii, s-au constatat similitudini sau manifestări comune 
frecvente: 1 tumoră în bazinul mic; 2 lichid liber în abdomen; 3 canceromatoză; 4 anse intestinale destinse şi 5 
comprimarea intrinsecă a vezicii urinare; 6 comprimarea intrinsecă a rectosigmei, 7 infi ltrarea bontului colului 
uterin. În ansamblu,  simptomele recidivelor şi metastazelor cercetate au format 3 clustere reprezentative: I – 1, 
2, 3,  4; II – 5, 6; şi III – 7. Localizarea comună (apropiată) a simptomelor relevă o similitudine înaltă de ma-
nifestare. Repartiţia simptomelor a fost confi rmată şi de datele obţinute în cadrul scanării multidimensionale 
(fi gura 5).
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Figura 4. Dendrograma de repartiţie a simptomelor ultrasonografi ce la pacientele cu recidive şi metastaze 
1–tumoare în bazinul mic, 2 –lichid liber în abdomen, 3 –canceromatoză, 4 –anse intestinale destinse,

5 –comprimarea extrinsecă a vezicii urinare, 6 – comprimarea extrinsecă a rectosigmei 
7 –infi ltrarea bontului colului uterin.

Figura 5. Scanarea multidimensională a simptomelor ultrasonografi ce la pacientele cu recidive şi metastaze
1–tumoare în bazinul mic, 2–lichid liber în abdomen, 3–canceromatoză, 4– anse intestinale destinse,

5–comprimarea extrinsecă a vezicii urinare, 6–  comprimarea extrinsecă a rectosigmei,
7–infi ltrarea bontului colului uterin.
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Figura 6. Analiza clusteriană (metoda k-medii) a simptomelor ultrasonografi ce funcţie de dimensiunile tumorii

Membrii clusterelor: Clusterul 1:  7 – infi ltrarea bontului colului uterin;
clusterul 2: 1 –  tumoare în bazinul mic, 2 – lichid liber în abdomen, 3 – canceromatoză, 4 – anse intestinale 
destinse;clusterul 3: 5 – comprimarea extrinsecă a vezicii urinare, 6 –  comprimarea extrinsecă a rectosigmei

Cea mai mare capacitate de diferenţiere (separare, discriminare) a simptomelor ultrasonografi ce  au 
avut-o tumorile mari (≥6cm). Repartiţia simptomelor a fost confi rmată şi de datele obţinute în cadrul scanării 
multidimensionale (fi gura 5).

Datele obţinute au demonstrat că depistarea recidivelor în bazinul mic a fost posibilă în 121 de cazuri, 
ceea ce a constituit 93,0±2,2% (p<0,001) şi doar în 9 (7,0±2,5%, p<0,05) cazuri depistarea recidivei a fost di-
fi cilă din cauza dimensiunilor mici. Conform constatărilor autorilor Е.Г. Новикова şi al. (2008), în 84,2-90% 
cazuri, USG a permis aprecierea corectă a efi cienţei chimioterapiei.

De asemenea, s-a înregistrat o corelaţie între dimensiunile tumorii şi apariţia unor simptome ultrasono-
grafi ce. Astfel, din 121 de bolnave (93,0 ±2,2%), comprimarea rectosigmei din exterior s-a atestat la 67 de 
bolnave (51,5±4,4%), comprimarea vezicii urinare din exterior – în 24 de cazuri (18,5±3,4%), anse intestinale 
balonate – în 27 de cazuri (20,8±3,6%), canceromatoză şi lichid liber în abdomen – în 97 de cazuri, ceea ce a 
constituit în particular câte 74,6±3,7%, (p<0,001). Atât cancerul ovarian primar, cât şi cel recidivant, progre-
sează practic fără simptome, din care cauză manifestările clinice de multe ori sunt depistate la etape avansate.

Este importantă monitorizarea acestor bolnave în complex cu markerul tumoral CA-125. Aproximativ 
15% din bolnave cu cancer sunt marker-negative, din care cauză pentru acestea monitorizarea USG este, prac-
tic, singura metodă oportună în diagnosticul recidivelor В.А. Горбунова (2001).

Markerul tumoral CA-125 a fost determinat la 97 de paciente, începând cu anul 2002, şi a demonstrat o corela-
ţie directă între nivelul său în sânge şi gradul de extindere a recidivei tumorale sau dimensiunea tumorii (tabelul 9).

Tabelul 9
Nivelul  CA-125 şi dimensiunea tumorii recidivante în bazinul mic

Nivelul concen-
traţiei CA-125 
în sânge, UI/l.

Total Dimensiunea tumorii recidivante
Abs. P±ES% ≤2cm. 2-4cm. 4-6cm. ≥6cm.

Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
75 24 24,7

±4,4
****

21 87,5 3 12,5 - - - -

150 13 13,4
±3,5
***

- - 10 76,9 3 23,1 - -

300 23 23,7
±4,3
****

- - 13 56,5 8 34,8 2 8,7

>300 37 38,1
±4,9
****

- - - - 14 37,8 23 62,2

Total 97 100,0 21 21,6 26 26,8 25 25,8 25 25,8
*** p<0,01;  **** p<0,001.
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Din datele prezentate în tabelul 9 se vede că la 24 de paciente (24,7±4,4%, p<0,001) nivelul concentraţiei 
CA- 125 în sânge a fost până la 75 UI/l, din care în 21 (87,5%) de cazuri dimensiunile tumorii erau ≤2cm. 

În 13 cazuri (13,4 ±3,5%, p<0,01), nivelul concentraţiei CA-125 în sânge a fost la nivelul de 150 UI/l; în 
10 (76,9%) cazuri, dimensiunea tumorii recidivante a fost în limitele 2-4 cm şi în 3 (23,1%) de cazuri,  tumorile 
se încadrau în limitele 4-6 cm. Nivelul înalt al concentraţiei CA-125 de până la 300 UI/l s-a constatat în  37 de 
cazuri (38,1±4,9% p<0,001). Tumorile recidivante, în 13 (56,5%) cazuri erau în limitele 2-4 cm, la 8 (34,8%) 
paciente – 4-6cm şi în 2 (8,7%) cazuri, acestea depăşeau dimensiunile de 6 cm.

O majorare a concentraţiei CA-125 peste nivelul de 300 UI/l a fost constatată la pacientele cu tumori 
recidivante de 4-6 cm în 14 (37,8%) cazuri, iar în 23 de (62,2%) cazuri  tumorile depăşeau dimensiunile de 
6 cm. Conform datelor obţinute, se poate afi rma: cu cât tumorile recidivante sunt mai mari, cu atât sporeşte 
şi nivelul concentraţiei CA-125 în sânge, ceea ce corespunde datelor din literatură [1,2]. 

Radiografi a rămâne una dintre cele mai informative metode de diagnostic al recidivelor şi metastazelor 
în bazinul mic la pacientele cu cancer ovarian.

Radioscopia-grafi a panoramică a cutiei toracice a fost efectuată la toate cele 130 de bolnave, în scopul 
confi rmării sau infi rmării metastazelor pulmonare şi mediastinale. În lotul nostru de studiu, radiologic nu au 
fost depistate metastaze în plămâni sau ganglioni limfatici mediastinali, dar s-au atestat pleurezii în 27 de 
cazuri (20,8±3,6% p<0,001), dintre care pleurezie unilaterală – în 19 (14,6 ±3,1%, p<0,001) cazuri (10 (52,6) 
cazuri pe dreapta şi 9 (47,4) cazuri pe stânga) şi bilaterală în 8 cazuri (6,2±2,1%, p<0,05).

Irigoscopia-grafi a a fost efectuată în toate cazurile, în scopul de a exclude cel de al doilea cancer al intestinului 
gros sau pentru stadializarea loco-regională a cancerului de bază (ovarian) cu implicarea regiunii rectosigmoidului 
care s-ar fi  manifestat printr-o compresie extrinsecă. Împlicarea rectosigmoidului a fost confi rmată în 67 de cazuri 
(51,5±4,4%, p<0,001). Date care confi rmă invazia tumorii în lumenul intestinului gros nu au fost constatate. 

Fibrocolonoscopia (FCS). Pentru a exclude implicarea sectorului rectosigmoidian prin răspândirea 
cancerului ovarian sau un posibil cancer primitiv al rectosigmoidului a fost efectuată colonoscopia în 57 
(43,8±4,4%, p<0,001)  de cazuri. Implicarea rectului sau sigmoidului în procesul tumoral de bază se manifestă 
prin compresie extrinsecă cu stenozarea lumenului intestinal şi a fost diagnosticat în 30 de cazuri (52,6%). În 
studiul nostru, nu s-a constatat implicarea procesului tumoral în lumenul intestinului.

Starea generală a pacientelor incluse în studiu a fost apreciată conform scării Karnovsky înainte de a 
începe tratamentul recidivei şi este prezentată în tabelul 10.

Din tabel se observă că o activitate în limitele 80–100% s-a manifestat la 30 de paciente  (23,1 ± 3,7%, 
p<0,001). La aceste paciente este menţinută activitatea normală zilnică. Ajutorul medical nu este necesar. 

Tabelul 10
 Starea generală a pacientelor cu recidivă de cancer ovarian în bazinul mic în scara Karnovsky 

(activitatea în %) la început de tratament al recidivei (n=130)

Scara Karnovsky % Numărul de paciente
Abs. P±ES%

Este menţinută ac-
tivitatea normală 
zilnică. Ajutorul me-
dical nu este necesar

practic sănătoasă: acuze şi simptome de boală nu prezintă 100 2 1,5*
±1,1

este păstrată activitatea normală zilnică; apariţia unor 
simptome de boală neînsemnate 90 12 9,2***

±2,5
activitatea normală zilnică este menţinută cu forţa; grad 
moderat de manifestare a bolii 80 16 12,3****

±2,9
Activitatea de mun-
că este pierdută; po-
sibil ar sta la domi-
ciliu; în majoritatea 
cazurilor se poate 
deservi; necesită 
îngrijire în diferit 
volum

capabilă să se deservească; nu este aptă pentru a menţine o 
activitate normală zilnică sau să îndeplinească  muncă activă 70 20 15,4***

±3,2
în majoritatea cazurilor se poate deservi, dar în unele ca-
zuri necesită îngrijire 60 17 13,1****

±3,0
parţial se poate deservi, parţial necesită îngrijire, frecvent 
necesită ajutor medical 50 63 48,5****

±4,4
nu este aptă de a se deservi, necesită îngrijire specială şi 
ajutor medical 40 - -

Nu este aptă să se 
îngrijească, necesită 
internare în staţionar;  
este posibilă progre-
sarea rapidă a bolii

nu este aptă de a se deservi, este indicată spitalizare, cu 
toate că pericol nemijlocit pentru viaţă nu este 30 - -

stare gravă: necesită spitalizare, necesită terapie intensivă 20 - -
perioada terminală: progresare rapidă a bolii cu proces fatal 10 - -
deces 0 - -

* p>0,05; *** p<0,01;  **** p<0,001
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La 100 de paciente sau 76,9 ± 3,7%, (p<0,001) a fost apreciată activitatea între 50-70%. Aceste paciente 
sunt cu activitate de muncă pierdută, în majoritatea cazurilor se pot deservi, necesită o îngrijire în diferit vo-
lum. Pacientele cu indici mai jos de 50% nu au fost incluse în studiu, întrucât necesită tratament simptomatic.

Tabelul 11
Aprecierea stării generale după scara ECOG-OMS

Criteriile Puncte Numărul pacientelor
Abs. P±ES%

Acuze şi simptome de boală nu prezintă 0 2 1,5* ±1,1
Este păstrată activitatea normală zilnică; apariţia unor simptome 
de boală neînsemnate 1 28 21,5**** ±3,6

Mai mult de 50% din timpul zilei este activă periodic are nevoie 
de odihnă la pat 2 100 77,0**** ±3,7

Mai mult de 50% din timpul zilei se afl ă la pat 3 - -
Nu este aptă de a se deservi, nu se scoală din pat 4 - -

*p>0,05;  **** p<0,001

Conform aprecierii stării generale după scara ECOG-OMS, pacientele cu 3 şi mai multe puncte în studiu 
nu au fost incluse şi au fost supuse tratamentului simptomatic.

În baza studiului s-a propus următorul algoritm de diagnostic al cancerului ovarian recidivant (fi gura 7).
 

Pacienta cu recidive i metastaze  

de cancer ovarian în bazinul mic 

Anamneza i studierea  

documenta iei anterioare 

Examenul clinic Examenul paraclinic Examenul de laborator 

General i ginecologic USG abdomenului i 
bazinului mic. Punc ia 

ecoghidat . 

Ca-125, CA-19,9 
CA-15-3, CEA, 

AFP 

Punc ia fornixului 
posterior al vaginului 

R-grafia de ansamblu 
a cutiei toracice irigo 

sau FCS 

Marcheri hormonali 
HCG,  HCG 
testosteronul 

estrogenii

Tomografie computerizat  

sau RMN a abdomenului i 

bazinului mic

Laparoscopia cu biopsie 

Relaparotomie de tip second-look 
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 Concluzii. Cauzele şi dimensiunile tumorilor restante la pacientele cu cancer ovarian operate primar au fost 
condiţionate de răspândirea procesului tumoral, vârsta pacientei, localizarea anatomică a tumorii şi raportul acesteia 
cu organele şi ţesuturile adiacente, iar volumul operaţiei în mare măsură depinde de califi carea chirurgului.

Analiza corelaţională a demonstrat că în ansamblu simptomele recidivelor şi metastazelor cercetate for-
mează clustere reprezentative: I – 1, 9, 4; II – 2, 7, 3 ,8 şi III – 5, 6. Localizarea comună (apropiată) a simpto-
melor relevă o similitudine înaltă de manifestare.

Dintre metodele paraclinice, cele mai informative s-au dovedit a fi  USG abdomenului şi bazinului, şi 
monitorizarea nivelului de CA – 125, care corelează cu dimensiunile tumorii.
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Rezumat
Studiul este consacrat diagnosticului recidivelor de cancer ovarian în bazinul mic. S-au evidenţiat cauzele şi 

simptomele relevante ale cancerului ovarian recidivant. S-a propus algoritmul de diagnostic.

Summary
The present study is focused on the diagnosis of recurrent ovarian cancer in the lower hip girdle. The study hi-

ghlights the  relevant causes and symptoms of recurrent ovarian cancer and presents a diagnostic algorithm.

РАК ШЕЙКИ МАТКИ В КАЗАХСТАНЕ:
МЕДИКО-ГЕОГРАФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Г.С. Игисинова, канд. мед. наук, врач-онколог
Казахский НИИ онкологии и радиологии, Алматы, Казахстан

Введение. С развитием медицины, достижениями в области географии и биологии менялись со-
держание, программа, задачи медико-топографических описаний. При этом рассматриваются вопросы 
медико-географического районирования с последующей оценкой природных, социально-экономических 
факторов применительно к медико-географическим районам и внедрением медико-географических 
карт. Поэтому медико-географическая карта является перспективным методом установления взаи-
мосвязи между факторами географической среды и состоянием здоровья человека, возникновением 
и динамикой различных болезней. Именно медико-географический подход, путем картографирования 
заболеваемости отдельных форм рака, позволяет раскрыть особенности распространенности злокаче-
ственных опухолей в пределах природно-территориальных комплексов, в тесной связи с существую-
щими системами условий жизни и деятельности населения.
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Цель работы. Изучить показатели заболеваемости раком шейки матки с учетом административно-
территориального деления Казахстана и составить картограмму заболеваемости.

Методы исследования. В качестве основного метода использовалось ретроспективное исследо-
вание с применением дескриптивных и аналитических методов современной медико-биологической 
статистики. При составлении картограмм заболеваемости были использованы показатели заболева-
емости за 10 лет (1999-2008). Применен способ составления картограммы, предложенный в 1974 г. 
профессором Игисиновым С.И, основанный на определении среднеквадратического отклонения (σ) 
от среднего (х). Шкала ступеней вычислена так: приняв σ за интервал, определили максимальный и 
минимальный уровни заболеваемости согласно формуле: x±1,5σ, причем минимальный показатель ра-
вен x–1,5σ и максимальный равен x+1,5σ. После чего определили шкалу ступеней картограммы: 1) 
(x–1,5σ)+σ; 2) (x–1,5σ)+2σ; 3) (x–1,5σ)+3σ и т.д., а группировку показателей произвели по формуле 
x±0,5σ, соответствующую среднему уровню (x–0,5σ и x+0,5σ), а значения, отстоящие от среднего уров-
ня заболеваемости на σ, показывают пониженный ((x–0,5σ)–σ) и повышенный ((x–0,5σ)–σ) показатели 
заболеваемости.

Результаты. Среднегодовые показатели заболеваемости раком шейки матки по областям и горо-
дам Казахстана представлены в таблице 1.

Таблица 1
Среднегодовые показатели заболеваемости раком шейки матки 

в Казахстане по регионам (1999-2008 гг.)
№№ Область/город М, 0/0000 Значения

1 Мангыстауская 8,7 min
2 Южно-Казахстанская 9,2

Количество областей и городов 
республиканского значения

n=16

Среднее значение
х=∑(M)/n=14,4

Стандартное отклонение
σ=3,1

3 Кызылординская 10,4
4 Жамбылская 12,0
5 г. Астана 12,9
6 Западно-Казахстанская 12,9
7 Северо-Казахстанская 14,2
8 Актюбинская 14,6
9 Алматинская 16,0
10 Карагандинская 16,1
11 Атырауская 16,3
12 Павлодарская 16,3
13 Восточно-Казахстанская 16,7
14 Акмолинская 17,4
15 Кустанайская 17,6
16 г. Алматы 18,6 max

Так, максимальный показатель заболеваемости раком шейки мтаки установлен в г. Алматы 
(18,60/0000), а минимальный – в Мангыстауской области (8,70/0000), количество областей и городов (n) 
равно 16. Далее были определены уровни заболеваемости раком шейки матки, которые соответствуют 
следующим критериям: низкий показатель – до 12,80/0000, средний – от 12,8 до 15,90/0000, высокий – свы-
ше 15,90/0000.

Таким образом, на основе вышеуказанных расчетов, составлена картограмма заболеваемости ра-
ком шейки матки (рисунок 1) в различных медико-географических зонах республики; при этом опреде-
лены следующие группы областей:

Регионы с низкими показателями (до 12,81. 0/0000) – Мангыстауская (8,70/0000), Южно-Казахстанская 
область (9,20/0000), Кызылординская (10,40/0000) и Жамбылская (12,00/0000) области.

Регионы со средними показателями (от 12,8 до 15,92. 0/0000) – город Астана (12,90/0000), Западно-
Казахстанская (12,90/0000), Северо-Казахстанская (14,20/0000) и Актюбинская (14,60/0000), области.

Регионы с высокими показателями (свыше 15,93. 0/0000) – Алматинская (16,00/0000) Карагандинская 
(16,10/0000), Атырауская (16,30/0000), Павлодарская (16,30/0000), Восточно-Казахстанская (16,70/0000), Акмо-
линская (17,40/0000), Костанайская (17,60/0000) области и город Алматы (18,60/0000).
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до 12,80/0000 от 12,8 до 15,90/0000 свыше 15,90/0000

Рисунок 1. Картограмма заболеваемости раком шейки матки в Казахстане (1999-2008 гг.)
Области: 1. Акмолинская, 2. Актюбинская, 3. Алматинская, 4. Атырауская,

5. Восточно-Казахстанская, 6. Жамбылская, 7. Западно-Казахстанская,
8. Карагандинская, 9. Кустанайская, 10. Кызылординская, 11. Мангыстауская, 12. Павлодарская,

13. Северо-Казахстанская, 14. Южно-Казахстанская

Выводы. В результате составленной нозогеографической карты заболеваемости рака шейки 
матки с территориальной дифференциацией выделены регионы с низкими и высокими показателями. 
Полученные результаты позволят организаторам здравоохранения иметь четкую картину относитель-
но частоты рака шейки матки, уровня заболеваемости, что дает возможность для принятия обоснован-
ных организационно-методических мероприятий по раннему выявлению и профилактике рака шейки 
матки, а также принятию мер по снижению силы влияния факторов риска.

Rezumat
Mapa nosografi că prezintă incidenţa teritorială a cancerului în Kazahstan. Rezultatele cercetării permit formarea 

unui tablou naţional asupra: incidenţii, nivelului de îmbolnăvire, astfel îmbunătăţind măsurile măsurile preventive pentru 
a reduce mortalitatea.

Summary
The nosographic map shows the high or low level of cervical cancer incidence within territorial differentiation. The 

received results allows health service managers to form distinctive picture of breast cancer incidence, level of sickness 
rate, therefore giving an opportunity to organize methodical activities for the prevention of cervical cancer and also 
organization of measures in order to decrease  infl uence of risk factors.

ОЦЕНКА УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА 
МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
У БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ ЯИЧНИКОВ

Н.И. Крутилина1, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой онкологии, 
Р.М. Смолякова2, д.б.н., заведующая отделом методов ядерной медицины и молекулярного 

анализа, А.В. Мойсей2, к.м.н., Э.В. Макаревич2, м.н.с., О.С. Вшивкова2, м.н.с. 
1Государственное учреждение образования Белорусская медицинская академия последи-

пломного  образования  2Государственное учреждение Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова

Введение. Использование для лечения больных распространенным раком яичников наиболее эф-
фективных режимов химиотерапии цисплатин/карбоплатин и таксотер в качестве первой линии те-
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рапии приводит к полной или частичной ремиссии только в 73−78% случаев. Негативным фактором, 
влияющим на эффект химиотерапии, является феномен множественной лекарственной устойчивости 
распространенных форм рака яичников или химиорезистентность, в связи с чем поиск путей преодо-
ления химиорезистентности является актуальной проблемой современной онкогинекологии. 

Термином множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) обозначают резистентность клеток 
к ряду лекарственных препаратов, различающихся по химической структуре и механизму действия. 
S.P. Cole и соавт. в 1992 г. был открыт белок множественной лекарственной устойчивости MDR1 – 
(Multidrug resistance 1), который функционирует как аденозин-5-фосфатаза ATP-зависимая помпа для 
цитотоксических препаратов. Белок транспортирует отрицательно заряженные ионы, конъюгирован-
ные с молекулой глутатиона. Р-гликопротеин (P-gp) кодируется геном MDR1, локализованным на хро-
мосоме 7 (7q21.1), OMIM *171050, и экспрессируется, главным образом, в тех органах и тканях, кото-
рые подвергаются воздействию токсических или потенциально токсических для организма веществ 
и их продуктов: надпочечниках, кишечнике, печени, почках, мозге, языке, эндотелиальных клетках, 
клетках крови и т.д.

Цель данной работы – определить уровень экспрессии гена множественной лекарственной устой-
чивости (MDR1) у больных распространенным раком яичников и оценить роль экспрессии данного 
гена в развитии химиоустойчивости опухолевых клеток. 

Материалы и методы. Материалом для исследования послужила опухолевая ткань 35 больных 
распространенным раком яичников III–IV стадии, получавших специальное лечение в онкогинекологи-
ческом отделении ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радио-
логии им. Н.Н.Александрова» в период с 2006 г. по 2008 г.

Проанализированы истории болезни, протоколы операций, а также амбулаторные карты больных 
с гистологически верифицированным раком яичников. Общее состояние пациенток оценивалось  по 
шкале Карновского 80–100% и 0–1 балла по шкале ECOG – ВОЗ. Все больные получали в качестве адъ-
ювантного лечения химиотерапию первой линии с включением препаратов платины и/или таксанов. До 
начала химиотерапии и последующих двух курсов проводилось контрольное обследование: гинеколо-
гический осмотр, ультразвуковое исследование органов брюшной полости и малого таза, определение 
концентрации маркера СА-125. Для умерших больных имеются данные о дате и причине смерти. В 
настоящее время 15 пациенток находятся под наблюдением. 

Прогрессирование заболевания послужило причиной смерти у  57,1% пациенток. Показатели вы-
живаемости рассчитывались с использованием метода Каплан-Майера. При сравнении значений ко-
личественных признаков, не имеющих нормальное распределение, в 2-х группах использовался двух-
сторонний сторонний тест Уилкоксона–Манна–Уитни. Для сравнения 3-х и более групп использовался 
тест Крускала–Уоллиса.

Больные распространенным раком яичников были разделены на две группы: химиочувствитель-
ную и химиорезистнентную (в зависимости от сроков прогрессирования заболевания). Химиочувстви-
тельную группу составили пациентки с рецидивом заболевания в срок более 6 месяцев от момента 
окончания специального лечения, химиорезистентную – в срок до 6 месяцев.

Образцы исследуемых опухолей были гомогенизированы в среде жидкого азота. Для выделения 
РНК из опухолевого гомогената применяли набор для выделения РНК (Ambion, USA). Уровень экс-
прессии гена MDR1 определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени, синтезировав предварительно кДНК на матрице опухолевой РНК методом обратной транс-
крипции. Для постановки ПЦР использовали олигонуклеотидные праймеры и зонды к гену MDR1, 
синтезированные фирмой-производителем Applied Biosystems (USA). кДНК получали с использовани-
ем набора для обратной транскрипции High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Ambion, USA). 
За базовое значение был принят уровень экспрессии гена MDR1 интактной  (нормальной) тканью яич-
ника. Уровни экспрессии гена в опухолевой ткани оценивали по отношению к базовому значению и 
выражалив количественных значениях (более 1,0 отн. ед).

Результаты. Средний возраст пациенток составил 57,2±10,1 лет. Трехлетняя общая выживаемость 
наблюдаемых больных составила 50%. Медиана выживаемости была равна 22 месяцам (95% ДИ ).

У 31 (88,5%) больной установлена IIIA-C стадия (рT3a-cN0M0-рT3cN1M0) заболевания, у 4 
(11,5%) – IV (рT3a-cN0M1-рT3cN1M1) стадия. Отдаленные метастазы в печени выявлены у двух боль-
ных, опухолевый плеврит и метастаз в пупке − у двух больных. 

Показатель общей трехлетней выживаемости больных химиочувствительной и химиорезистент-
ной групп составил соответственно 86% и 32% (рлог-ранк=0,009).

Первую группу больных (прогрессирование заболевания в срок менее 6 месяцев от момента окон-
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чания специального лечения) составили 24 женщины с диагнозом рак яичников III-IV  стадии. Вторую 
группу представили 11 больных распространенным раком яичников.

В зависимости от объема остаточной опухоли хирургические операции подразделялись на полные, 
оптимальные и субоптимальные. Субоптимальная циторедукция являлась наиболее часто выполняе-
мой операцией у больных распространенным раком яичников (у 46,1% больных). Хирургическое вме-
шательство в полном объеме выполнялось у 42,8% больных, в оптимальном – у 11,1% пациенток. Оста-
точный объем опухоли не оказывал влияние на развитие химиорезистентности (рКрускала–Уоллиса=0,09). 

Преобладающим морфологическим вариантом опухоли являлся серозный. Данный гистологиче-
ский тип новообразования наблюдался у 92,3% больных распространенным раком яичников. Эндоме-
триоидный вариант опухоли отмечался у 14,2% больных, недифференцированный – у 3,5% пациен-
ток. Морфологический вариант опухоли также не оказывал влияние на развитие химиорезистентности 
(рКрускала–Уоллиса=0,08). 

Асцитная форма заболевания выявлена у 80% пациенток.
Распределение показателя уровня экспрессии гена МЛУ в опухолевой ткани больных химиоре-

зистентной и химиочувствительной групп не соответствовало закону нормального распределения и 
составило 1,18 и 0,18 (нижний квартиль – 0,19, верхний квартиль – 2,19; нижний квартиль – 0,08, 
верхний квартиль – 0,26) соответственно. Более высокий уровень экспрессии гена MDR1 отмечался в 
опухолевой ткани больных химиорезистентной группы по сравнению с химиочувтствительной (pМанн-

Уитни=0,016).           
В проведенном исследовании выявлена зависимость между возрастом больных распространен-

ным раком яичников и уровнем экспрессии гена MDR1: с увеличением возраста отмечается увеличение 
уровня экспрессии данного гена (коэффициент Спирмена 0,4; p=0,02).

Выводы. Высокий уровень экспрессии гена множественной лекарственной устойчивости MDR1 
(более 1) определяет прогрессирование заболевания в срок до 6 месяцев после окончания противоопу-
холевого лечения у  100,0% больных распространенным раком яичников.

Rezumat
Scopul acestei lucrări este de a estima rezistenţa chimică a cencerului ovarian prin estimarea valorilor MDR, 

utilizând metoda PCR.

Summary
The search of overcoming advanced ovarian cancer chemoresistance is the actual problem of modern 

oncogynaecology. The aim of this study is to estimate ovarian cancer chemoresistance by MDR levels using PCR method. 
The high level of MDR expression determined disease progression during 6 month after antitumor treatment in 100% 
patient with advanced ovarian cancer. 

PROFILAXIA COMPLICAŢIILOR POSTOPERATORII DUPĂ 
LARINGECTOMII ÎN CANCERUL LARINGIAN

Gheorghe Ţîbîrnă, dr. hab. în medicină; Valentina Darii, dr. în medicină; Andrei Doruc, dr. în 
medicină; Constantin Clim, dr. în medicină; Adrian Clipca, dr. în medicină; Cornel Cojocaru,

dr. în medicină; Andrei Ţîbîrnă, dr. în medicină; Alexandru Marandiuc, dr. în medicină;
Anastasia Stanislav, Serghei Marina, Rodica Mândruţa, Alexandru Postolache, I. Ţurcan

IMSP Institutul Oncologic din R. Moldova

Cancerul de laringe se constituie ca o localizare particulară a cancerului căilor respiratorii superioare, 
care în ţara noastră are tendinţă de creştere continuă a morbidităţii. Astfel, în R. Moldova, indicele morbidităţii 
prin cancer laringian în 1961 constituia 1,4%, în 1990 – 2,7%, în 2008 – 3,8% la 100000 de locuitori. Incidenţa 
mondială a cancerului laringian este variabilă, pe primul loc situându-se Spania, cu 8% la 100000 de locuitori, 
incidenţa fi ind scăzută în ţări precum Japonia – 2 %, Irlanda – 2,2%, Costa-Rica – 2,3%.  

În declanşarea cancerului laringian contribuie mai mulţi factori (factori de risc): fumatul, majorarea 
poluării mediului, suprasolicitarea coardelor vocale, procese patologice de lungă durată netratate (laringite 
cronice, toate formele de discheratoze ale mucoasei laringelui ş.a.). Cel mai important este fumatul. În 98% din 
cazuri, pacienţii sunt fumători abuzivi timp de 15–20 de ani. Riscul îmbolnăvirii îl constituie iradierea cronică 
a mucoasei. Simptomatica cancerului laringian este variată şi depinde de localizarea lui, gradul de invazie,
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tipul de proliferare. În stadiul iniţial, de regulă, cancerul laringian nu se manifestă prin careva simptome clinice 
pronunţate. În 65-70% din cazuri, diagnosticul a fost stabilit în stadiul III-IV. În 22,3% din cazuri, leziunea pri-
mară a fost asociată unei adenopatii satelite metastatice în ganglionii limfatici cervicali. În ordinea clasifi cării 
topografi ce a laringelui, regiunea supraglotică este cea mai frecventă, coincidenţa fi ind de 70-78%, regiunea 
glotică 18-19% şi subglotică-3-4% cazuri. Statistica bibliografi că mondială şi a noastră au scos în evidenţă 
agresivitatea deosebită a cancerului regiunii vestibulare. El are proprietatea de a se extinde repede pe organele 
şi ţesuturile vecine, de a  metastaza devreme  în ganglionii limfatici cervicali, ceea ce se datorează caracterului 
lax al stratului submucos. Metoda de bază în tratamentul cancerului laringian local avansat, stadiul IIIa-IIIb, 
IVa este combinată, în care etapa chirurgicală ocupă locul principal şi se efectuează în volum de laringectomie 
tipică şi extinsă.  

Scopul şi sarcinile acestui studiu a fost elaborarea unui complex de măsuri profi lactice şi curative, spre 
micşorarea incidenţei complicaţiilor postoperatorii în operaţiile efectuate la focarul primar: laringectomii ti-
pice şi extinse; şi căile limfatice cervicale: evidare ganglionară cervicală, operaţia Cryle în cancerul laringian 
local avansat IIIa-IIIb-IVa. 

Pentru atingerea acestui scop, ne-am propus următoarele obiective:
A analiza şi a perfecţiona etapa chirurgicală de tratament în cancerul laringian local avansat: IIIa-IIIb-IVa;• 
A aplica şi a studia metoda mecanică de suturare a defectului faringelui şi esofagului cervical după • 

laringectomii;
A analiza complicaţiile postoperatorii de ordin general şi local în laringectomiile tipice şi extinse;• 
A evidenţia particularităţile şi factorii de bază ce infl uenţează apariţia complicaţiilor postoperatorii;• 
A efectua analiza histologică fracţionată în serii a materialului postoperator, pentru aprecierea câmpu-• 

lui tumoral, starea ţesuturilor adiacente cu tumora, pentru aprecierea şi argumentarea volumului intervenţiei 
chirurgicale efectuate.

Rezumatul rezultatelor ştiinţifi ce
Pe parcursul anilor 2006-2010 au fost trataţi 112 bolnavi cu cancer laringian local avansat, st. IIIa-IIIb-

IVa. În anul 2006 – 25 de bolnavi, în anul 2007 – 29 de bolnavi, în anul 2008 – 22 de bolnavi, în anul 2009 – 21 
de bolnavi şi  în anul 2010 – 15 bolnavi. Repartizarea bolnavilor după gradul de extindere şi localizarea leziunii 
tumorale laringiene este reprezentată în tabelul 1.

Tabelul  1
Repartizarea bolnavilor după gradul de extindere a tumorii

Gradul de extindere a tumorii Cifre absolute % 
St. III a
St. III b 
St. IV a 

79
25 
8 

70,5
22,3 
7,2 

TOTAL 112 100 

Tipul de proliferare a tumorilor în laringe este ilustrat în tabelul 2.

Tabelul 2
Tipul de proliferare a tumorilor

Tipul de proliferare Cifre absolute % 
Exofi t
Endofi t 
Mixt 

37
30 
45 

33,0
26,7 
40,3 

TOTAL 112 100 

Cancerul laringian, în esenţă, este o tumoră epitelială. În lotul nostru de bolnavi a predominat cancerul pa-
vimentos keratinizat (66,9%). Rezultatele sistematizate ale cercetarilor morfologice sunt prezentate în tabelul  3.

Tabelul  3
Structura histologică a tumorilor

Tipul morfologic Cifre absolute % 
Cr pav. keratinizat 
Cr pav. Nekeratinizat 

75
37 

66,9
33,1 

TOTAL 112 100 
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Pronosticul cancerului laringian este determinat în mare măsură de aprecierea exactă a gradului de ex-
tindere a leziunii tumorale, aprecierea tacticii de tratament şi a volumului intervenţiei chirurgicale. În toate 
cazurile a fost efectuat tratament combinat: chirurgical + radioterapeutic, în diferită succesivitate. Radioterapia 
a fost efectuată la aparatul „ROCUS”, cu următoarele caracteristici tehnice: DSP – 75cm pe două câmpuri 
opuse, cu dimensiunile 5x6cm, 6x6cm, 8x10cm şi chiar 10x12cm, doză unică de 2Gy x5 ori în săptămână, 
doza sumară – 40Gy. Dimensiunile câmpului erau stabilite strict individual, în funcţie de localizare, avansarea 
procesului şi particularităţile anatomice ale pacientului. La momentul actual, regimul fracţionat de iradiere de 
2Gy x 5 ori pe săptămână este cel mai practicat, fi ind uşor suportat de ţesuturile normale neafectate. Radiote-
rapia preoperatorie începea odată cu terminarea investigaţiilor clinice şi confi rmarea histologică a cancerului 
laringian. Radioterapia postoperatorie începea imediat după cicatrizarea plăgii. Câmpul de iradiere cuprindea 
loja postoperatorie, rădăcina limbii şi zonele metastazării regionale în doze de 40 Gy. Intervalul dintre cele 
două etape ale tratamentului asociat a fost de două-patru săptămâni. Termenul de două săptămâni, interval între 
radioterapie şi operaţie este cel mai favorabil, ţinând cont de faptul că efectul iradierii se refl ectă doar asupra 
unei generaţii de celule tumorale şi durează aproximativ două săptămâni. A fost demonstrat că în două-trei săp-
tămâni după iradiere se restabilesc procesele imune locale, se normalizează microfl ora faringelui şi se creează 
condiţii favorabile pentru operaţie.

Variantele operaţiilor efectuate sunt reprezentate în tabelul  4.

Tabelul 4
Variantele operaţiilor efectuate

Volumul intervenţiei chirurgicale Cifre absolute % 
Laringectomie tipică
Laringectomie extinsă superioară
Laringectomie extinsă inferioară
Laringectomie extinsă anterioară
Laringectomie extinsă posterioară
Laringectomie extinsă laterală            

TOTAL 

79
12
3
6
9
3

112 

70,5
10,7
2,7
5,3
8,0
2,8
100 

Reieşind din particularităţile localizării leziunii tumorale în laringe, au fost efectuate laringectomii ti-
pice şi variante de laringectomii extinse (lărgite) în conformitate cu clasifi carea propusă de A.I. Paces 1976, 
E.S. Ogolţova 1977, Gh.Ţîbîrnă 1982. 

Laringectomia tipică. Indicaţie pentru această operaţie a servit extinderea procesului tumoral afectând 
două şi mai multe regiuni ale laringelui şi a fost efectuată în 79 (70,5%) de cazuri. 

Laringectomiile extinse s-au efectuat în caz de extindere a tumorii în organele şi ţesuturile adiacente. Au 
fost efectuate următoarele variante de laringectomii extinse: superioară, anterioară, inferioară şi posterioară 
(tabelul 4). 

Laringectomia extinsă superioară. Drept indicaţie a servit cancerul regiunii vestibulare a laringelui, sta-
diul IIIa–IIIb, cu extindere în baza limbii, spaţiul periglotic şi a fost efectuată în 12 (10,7%) cazuri.

Varianta anterioară a laringectomiei extinse. Indicaţie pentru această variantă a servit extinderea proce-
sului şi invazia cartilajului tiroidian, spaţiului preepiglotic, istmul glandei tiroide, ţesuturile moi ale suprafeţei 
anterioare a gîtului şi a fost efectuată în 6 (5,3%) cazuri.

Varianta inferioară a laringectomiei extinse. Acest tip de laringectomie a fost efectuat în cancerul regiunii 
subglotice cu extindere în trahee – a fost efectuată la 3 (2,7%) pacienţi.

Varianta laterală a laringectomiei extinse. Este indicată în cazurile, când procesul tumoral se extinde pe 
plicile faringoepiglotice şi aritenoepiglotice, pe peretele lateral al laringelui sau în sinusul piriform – 3 (2,7%) 
pacienţi.

Varianta posterioară a laringectomiei extinse – a fost efectuată în cazul extinderii procesului tumoral pe 
cartilagele aritenoide, pe regiunea postcricoidă, pe hipofaringe şi 1/3 superioară a esofagului şi a fost efectuată 
în 9 (8,0%) cazuri.

În tratamentul chirurgical al cancerului laringian local-avansat, un loc important îl ocupă excizia radicală 
în teacă a ţesutului celular cervical. Aceasta se referă mai ales la cancerul regiunii vestibulare a laringelui ce 
are un potenţial de metastazare local foarte înalt. S-au efectuat două tipuri de intervenţii chirurgicale: operaţia 
Cryle – în 6 cazuri şi excizia celulară în teacă – 19 cazuri.
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Operaţia Cryle – indicată în caz de invadare în ganglionii limfatici profunzi sau în metastaze intim con-
crescute cu vena jugulară internă, muşchiul sternocleidomastoidian, pereţii tecii fasciale.

În cazurile de metastazare: ganglionii limfatici tumefi aţi, mobili, ganglionii modifi caţi suspecţi – s-a 
efectuat excizie celulară în teacă fascială.

Toate operaţiile au fost efectuate cu anestezie generală. Intubarea se făcea prin traheostomul aplicat în 
procesul operaţiei, sub anestezie infi ltrativă locală pe fondul premedicaţiei adecvate. Complicaţii intraoperato-
rii şi decese pe parcursul operaţiilor nu au avut loc.   

A fost aplicată metoda mecanică de suturare a defectului postoperator la 58 de bolnavi cu ajutorul instala-
ţiei de suturare mecanică ISF – 80 (instalaţie de suturare a defectului faringoesofagian). La 21 de bolnavi a fost 
efectuată suturarea manuală a defectului postoperator. La 33 de bolnavi care au suportat laringectomii extinse a 
fost efectuată faringostomă plană. 30 de bolnavi au urmat etapa de plastie a faringostomei plane cu lambou DP 
(delto-pectoral). În perioada postoperatorie au apărut complicaţii de ordin general şi local. Cele mai frecvente 
complicaţii de ordin general au fost pneumoniile şi traheobronşitele care sunt reprezentate în tabelul 5.

Tabelul 5
Complicaţii postoperatorii de ordin general

Caracterul complicaţiilor Cifre absolute % 
Pneumonie
Insufi cienţă cardiovasculară
Traheobronşită
Insufi cienţă hepatorenală
Tulburări ale circulaţiei 
Sangvine cerebrale 

9
4
10
-- 
-- 

8,0
3,6
8,9
-- 
-- 

Cele mai des întâlnite complicaţii de ordin general au fost: pneumoniile şi traheobronşitele în 8,0% - 
8,9% cazuri.

Mult mai frecvente au fost complicaţiile cu caracter local în perioada regenerării şi cicatrizării plăgilor post-
operatorii. Insufi cienţa suturilor aplicate pe peretele faringoesofagian după laringectomii, suturarea neermetică a 
defectului postoperator duce la pătrunderea în plagă a salivei şi fl orei bacteriene din cavitatea bucală şi căile res-
piratorii superioare ce provoacă supurarea plăgii postoperatorii, necroza eventuală a lambourilor cutanate, dihis-
cenţa de suturi cu formarea ulterioară a fi stulelor cutaneo-mucoase cu drenaj salivar. Complicaţiile postoperatorii 
de ordin local în cazul aplicării suturii mecanice au fost la 11 (18,8%) bolnavi şi sunt ilustrate în tabelul 6

Tabelul  6
Complicaţii postoperatorii locale (în cazul aplicării suturii mecanice)

Caracterul complicaţiilor Cifre absolute % 
Necroza marginală a lambourilor cu dehiscenţa suturilor
Dehiscenţa suturilor faringiene cu fi stulă mică care s-a închis  de sine stătător
Dehiscenţa suturilor faringiene cu fi stulă mare ce necesită plastie 

6
5
0 

10,3
8,5 
0 

TOTAL 11 18,8 

În cazul aplicării suturii manuale a defectului postoperator după laringectomii, complicaţiile postopera-
torii locale au avut loc la 9 (42,9%) bolnavi şi sunt reprezentate în tabelul 7.

Tabelul 7
Complicaţii postoperatorii locale (în cazul aplicării suturii manuale)

Caracterul complicaţiilor Cifre absolute % 
Necroza marginală a lambourilor cu dehiscenţa suturilor
Dehiscenţa suturilor faringiene cu fi stulă mică care s-a închis  de sine stătător
Dehiscenţa suturilor faringiene cu fi stulă mare ce necesită plastie 

3
5
1 

14,3
23,8 
4,8 

TOTAL 9 42,9 

Analiza incidenţei complicaţiilor postoperatorii de ordin local în cazul aplicarii suturii mecanice şi ma-
nuale ne-a permis să decidem că aplicarea suturii mecanice cu ajutorul instalaţiei ISF – 80 este o metodă sigură 
de profi laxie şi diminuare a complicaţiilor postoperatorii de ordin local după laringectomii, ameliorând rezul-
tatele regenerării plagii postoperatorii cu 24,1%. Aceasta ne-a impus să elaborăm şi să confecţionăm un nou 
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aparat de suturare mecanică a defectelor faringoesofagiene (ISF – 80) la bolnavii după laringectomie pe motiv 
de cancer al laringelui. În practica medicală este cunoscută metoda de suturare mecanică de tipul УКЛ, УГ-
70. Aparatele sunt învechite,  aplicarea acestor aparate nu înlătură complet problema sau nu permite reducerea 
ratei complicaţiilor postoperatorii de ordin local. Analizând cauzele apariţiei complicaţiilor postoperatorii de 
ordin local (dihiscenţă de suturi, cu formarea ulterioară de fi stule salivare), s-a constatat că în majoritatea ca-
zurilor ele sunt condiţionate de plasarea în linia suturii a vârfului epiglotei şi muşchilor bazei limbii. Analizând 
particularităţile anatomice ale zonei faringolaringelui şi bazându-ne pe practica chirurgicală acumulată de către 
colectivul departamentului Tumori ale capului şi gâtului, în frunte cu academicianul Gheorghe Ţîbîrnă, a fost 
elaborată instalaţia de sutură curbulinie a defectului farihgoesofagian. În trecut s-au făcut mai multe încercări 
de a construi instalaţii de sutură curbulinie, însă s-au încheiat fără rezultat.

Figura 1. Instalaţie de suturare mecanică ISF-80
  

      

     
Figura 2. Instalaţie de suturare mecanică ISF-80 în formă dezasamblată
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Metodele şi mijloacele utilizate în realizarea proiectului au fost: simulările pe calculator ale funcţionării 
instalaţiei, proiectarea pe calculator a ansamblelor şi subansamblelor instalaţiei, prelucrarea prin metode de ero-
ziune electrică a casetelor pentru agrafe, prelucrarea mecanică fi nă a dispozitivului de deplasare a agrafelor. 

Parametrii tehnici ai instalaţiei de suturare mecanică ISF-80 satisfac cerinţele tehnice înaintate, cores-
pund zonei anatomice cervicale. Implementarea şi utilizarea practică a instalaţiei ISF-80 furnizează siguranţa 
suturilor efectuate în cadrul intervenţiilor chirurgicale.

Priorităţile suturii mecanice:
Se evită „deschiderea” cavităţii oro- şi hipofaringelui, corespunzător evitându-se şi contactul direct cu • 

tumoarea (sporeşte randamentul aseptic şi ablastic al intervenţiei chirurgicale); 
Suturarea defectului posoperator durează 2-3 minute; • 
Defectul este închis unimomentan;• 
Marginile mucoasei se suprapun simetric una peste alta; • 
Distanţa între suturi este simetrică;• 
Mucoasa se traumează mult mai puţin comparativ cu suturarea manuală;• 
Procesele de regenerare durează 10-12 zile. • 

Elementul de inovare  a instalaţiei de suturare mecanică unimomentală a defectelor faringoesofagiene 
ISF-80 constă în originalitatea lui absolută.

Analiza statistică, în baza datelor obţinute, ne permite
să facem următoarele CONCLUZII:

Volumul intervenţiei chirurgicale este în dependenţă de extinderea leziunii tumorale;• 
Agresivitatea tumorii este direct dependentă de forma de creştere a tumorii şi gradul de osifi care a • 

cartilajului tiroidian;
Cele mai frecvente complicaţii postoperatorii de ordin general sunt: traheobronşitele şi pneumoniile, • 

constituind 8,9 %, fi ind infl uenţate de starea generală a pacientului, prezenţa patologiilor concomitente, volu-
mul intervenţiei chirurgicale;

Cele mai frecvente complicaţii postoperatorii sunt de ordin local: dehiscenţă de suturi şi formarea • 
ulterioară a fi stulelor salivare, constituind 42,9%;

Frecvenţa complicaţiilor postoperatorii este mai mică în cazul aplicării suturii mecanice a defectului • 
postoperator, constituind 18,8%. 

În urma studiului efectuat, a fost elaborat un algoritm de măsuri profi lactice după laringectomii în can-
cerul laringian.

Algoritmul măsurilor profi lactice după laringectomii în cancerul laringian:
Sanarea cavităţii bucale;• 
Aprecierea fl orei bacteriene a cavităţii bucale şi a căilor respiratorii superioare;• 
Aprecierea sensibilităţii fl orei bacteriene la antibiotice;• 
Aplicarea suturii mecanice în suturarea defectului postoperator al faringelui şi esofagului cervical;• 
Aplicarea fi brolaringoscopiei şi bronhoscopiei de sanaţie în perioada pre- şi postoperatorie după la-• 

ringectomie.
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Figura 3. Pacient cu cancer laringian local avansat al regiunii vestibulare a laringelui, cu extinderea procesului 
şi invazia cartilajului tiroidian, spaţiul preepiglotic, ţesuturilor moi şi pielea suprafeţei anterioare cervicale. 

Aspect clinic preoperator

Figura 4. Caz clinic ilustrând separarea laringelui

Figura 5. Caz clinic ilustrând laringele separat şi aplicarea instalaţiei de suturare mecanică 
a defectului faringoesofagian (ISF-80)
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Figura 7a

Figura 7b. Laringele înlăturat şi sutura mecanică aplicată cu ajutorul instalaţiei ISF-80

 
Figura 8. Aspect clinic postoperator
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Figura 9. Macropreparat. Laringele înlăturat şi ganglion limfatic cervical. 
Tumoare ce afectează regiunea vestibulară a laringelui cu extindere în cartilajul tiroidian
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Rezumat
În perioada anilor 2006-2010 au fost trataţi 112 bolnavi cu cancer laringian local avansat; st. IIIa –IIIb, IVa. A fost 

efectuat tratament combinat: chirurgical+radioterapeutic, în diferită succesivitate. Complicaţiile postoperatorii de ordin 
general au fost pneumoniile şi traheobronşitele în 8-8,9% cazuri. Complicaţiile postoperatorii de ordin local au fost: de-
hiscenţa de suturi, cu formarea ulterioară de fi stule salivare faringoesofagiene în 42,9%, în cazul aplicării suturii manuale, 
şi în 18,8%, în cazul aplicării suturii mecanice. Aplicarea suturii mecanice cu ajutorul instalaţiei ISF-80 (instalaţie de 
suturare a defectului faringoesofagian) este o metodă sigură de micşorare a complicaţiilor postoperatorii de ordin local.

Summary
Between 2006 and 2010, 112 patients with laryngeal cancer IIIA, IIIB and IVA stages were treated in our clinic. 

The treatment included surgery and radiotherapy in different combinations. General postoperative complications were 
pneumonia and tracheobronchitis in 8-8.9% of cases. Local postoperative complications were closure dehiscence with the 
ulterior formation of the pharyngeal salivary fi stula in 42.9% of cases with manual suturing and in 18.8% of cases when 
the mechanical suture device ISF-80 was applied. The ISF-80 suture device is a secure suturing method and decreases the 
number of local postoperative complications.
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PROBLEME DE DIAGNOSTIC ŞI TRATAMENT CONTEMPORAN
ÎN CANCERUL LARINGIAN

Valentina Darii, dr. în medicină
IMSP Institutul Oncologic

În structura tumorilor căilor respiratorii superioare, cancerul laringian este unul dintre cel mai des în-
tâlnite şi constituie aproximativ 50% din totalul tumorilor sferei ORL. Această maladie în ultimii ani este în 
centrul atenţiei oncologilor de specialitate, maladia având tendinţă de creştere continuă a morbidităţii. Astfel, 
în Republica Moldova, indicele morbidităţii prin cancer laringian în 1980 constituia 2,2;  în 1990 – 2,6; în 2000 
– 2,8; în 2009 – 3,1 cazuri la 100000 populaţie (diagrama 1).

Diagrama 1
Dinamica morbidităţii prin Cr laringian în R. Moldova (anii 1980, 1990, 2000, 2009)
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Aşadar, anual se iau la evidenţă 130-140 de bolnavi primari. Paralel se constată şi o creştere a mortalită-
ţii. În studiul respectiv au fost incluşi 1425 de bolnavi cu cancer laringian trataţi în Institutul Oncologic din R. 
Moldova. Cancerul laringian este predominant la sexul masculin constituind 98%, şi numai 2%, la cel feminin. 
Cea mai afectată vârstă este de 40-60 de ani (85%) şi extrem de rar sub 30 de ani. În declanşarea cancerului 
laringian contribuie mai mulţi factori (factori de risc): fumatul, majorarea poluării mediului, suprasolicitarea 
coardelor vocale, procese patologice de lungă durată netratate (laringite cronice, toate formele de discherato-
ze ale mucoasei laringelui ş.a.). Cel mai important este fumatul. În 98% din cazuri pacienţii au fost fumători 
abuzivi timp de 15– 20 de ani. Canceriee laringiene sunt esenţial tumori epiteliale. În lotul nostru de bolnavi, 
în 98% din cazuri au fost epiteliome spinocelulare: cancer plat pavimentos keratinizat (74%) şi cancer plat 
pavimentos nekeratinizat (24%). Tumorile maligne conjunctive au fost în 3% cazuri:  adenocarcinomul -1%, 
sarcomul –1%, alte tumori ca melanomul, limfomul malign –1%. În 65-70% cazuri diagnosticul s-a stabilit în 
stadiul III –IV (tabelul 1). În 31% cazuri leziunea primară a fost asociată unei adenopatii satelite metastatice în 
ganglionii limfatici cervicali.  În ordinea clasifi cării topografi ce a laringelui, regiunea supraglotică este cea mai 
frecventă, coincidenţa fi ind de 70-78%, regiunea glotică – 18-19% şi subglotică –3-4%. Repartizarea bolnavi-
lor după gradul de extindere şi localizarea  leziunii tumorale laringiene este repartizată în tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor după gradul de extindere şi localizarea  leziunii tumorale laringiene
Stadiile Regiunea supraglotică Regiunea glotică Regiunea subglotică

St. I 9 39 7
St. IIa 71 141 21
St. IIb 47 13 2
St. IIIa 625 48 12
St. IIIb 254 15 13
St. IV 118 - -
Total 1114 (78%) 256 (18%) 55 (4%)
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Statistica bibliografică mondială şi a noastră au scos în evidenţă agresivitatea deosebită a cance-
rului regiunii vestibulare. El are proprietatea de a se extinde repede pe organele şi ţesuturile vecine, de 
a metastaza devreme în ganglionii limfatici cervicali, cea ce se datorează caracterului lax al stratului 
submucos în care este bine dezvoltat sistemul limfatic, fiind alcătuit dintr-o reţea profundă şi superfi-
cială, cu un număr mare de glande mucoase. Analizând datele tabelului 1, numărul înalt de cazuri de 
cancer laringian al regiunii vestibulare depistat în stadii tardive face pronosticul foarte dezagregabil. 
Pentru a găsi şi a evidenţia cauzele depistării tardive a maladiei, a fost efectuată analiza fişelor medica-
le a 900 de bolnavi, ce s-au tratat între anii 1995 şi 2003 în Institutul Oncologic din Moldova. La 630 
de bolnavi diagnosticul a fost stabilit în stadiul III-IV, ce constituie 70%. Studiul detaliat al unui număr 
considerabil de cazuri avansate de cancer, ne-a permis să facem următoarele concluzii, că la baza lor 
stau dificultăţi obiective ce ţin de: 

Adresarea tardivă a bolnavilor după ajutor medical – 479 (79,8%);1. 
Erori comise de medicii specialişti în policlinică, examinarea incompletă a bolnavilor – 121 2. 

(20,2%).
De aceea, problema cancerului laringian este dominată, pe de o parte, de frecvenţa crescândă, iar 

pe de altă parte, de necesitatea unui diagnostic precoce şi a unei terapii efi ciente. Ştiinţa modernă deţine 
un arsenal mare de metode diagnostice, bazate pe ultimele realizări ale medicinii şi tehnicii, cum ar fi  
stroboscopia electronică, microlaringoscopia, tomografi a computerizată, fi brolaringoscopia. Aceasta însă 
nu diminuează rolul metodelor tradiţionale şi, în primul rând, al anamnezei, după care urmează palparea 
şi inspecţia vizuală. Deosebit de importantă este palparea pentru depistarea metastazelor regionale. O 
metodă simplă instrumentală, care nu cere mari cheltuieli, dar care permite, în majoritatea cazurilor, să se 
aprecieze starea laringelui şi a regiunilor lui în parte, să se constate caracterul procesului, localizarea lui, 
gradul de invazie, este laringoscopia indirectă. Doar uneori apar difi cultăţi în efectuarea acestui examen 
laringoscopic: epiglot rigid, epiglot deformat, refl ex laringian exagerat. În aceste cazuri, laringoscopia 
indirectă s-ar putea efectua aplicând anestezia locală. Pentru un examen mai amplu şi un diagnostic mai 
precis se foloseşte metoda radiologică. Astăzi diagnosticul cancerului laringian este de neconceput fără 
radiografi a laterală a laringelui, care evidenţiază toate elementele lui structurale. Nu se proiectează ven-
triculele laringelui, plicile vestibulare, coardele vocale, din cauza suprapunerii lor şi din cauza opacităţii 
cartilajului tiroidian osifi cat (după 40 de ani). În aceste cazuri, se recurge la analiza comparativă a radio-
gramelor şi tomogramelor. Tomografi a asigură examenul radiologic al laringelui în proiecţie anterioară. 
Pentru o efi cacitate mai mare a tomografi ei se practică probe funcţionale (expirare cu gura închisă, pro-
nunţarea sunetelor vocale). O metodă modernă de ultimă oră este tomografi a computerizată cu rezonanţă 
magnetică. Un loc deosebit în diagnosticul cancerului laringian îl ocupă fi brolaringoscopia. Ea se aplică 
cu succes în clinica noastră din anul 1982.  Metoda se foloseşte atât în plan diagnostic, pentru stabilirea 
extinderii leziunii tumorale, cât şi în plan de diagnostic diferenţial, cu tumori de alte origini. Fibrolarin-
goscopia se utilizează la  colectarea materialului de biopsii, mai ales din regiunile greu accesibile sau în 
forme infi ltrative de proliferare, în care deseori se recurgea la biopsii repetate. Astăzi biopsiile repetate 
s-au redus până la 1%. Etapa fi nală în examinarea completă a bolnavilor cu cancer laringian este confi r-
marea sau verifi carea morfologică a diagnozei.

Pronosticul cancerului laringian este determinat în mare măsură de aprecierea exactă a gradului de 
extindere a leziunii tumorale şi alegerea unei metode adecvate de tratament. În leziunile tumorale superfi -
ciale şi limitate, stadiul I-II, s-a efectuat: tratament radioterapeutic, chirurgical, chirurgical+criodestrucţia 
logei tumorale, lazerodistrucţia tumorii. Şansele de vindecare prin aceste metode sunt aproape identice, 
durata vieţii la 5 ani constituind 86- 98%. Numai 55 de pacienţi au fost cu cancer laringian stadiul I, unde 
durata vieţii la 3- 5 ani constituie 98%, 233 de pacienţi, cu cancer laringian, stadiul IIa, şi 62 de paci-
enţi – stadiul IIb. Durata vieţii la 3-5 ani constituie 86- 93%. Metoda principală de tratament a formelor 
avansate (stadiul IIIa, IIIb, IVa) este radiochirurgicală, asociată în diferite modalităţi, în care tratamentul 
chirurgical ocupă locul principal. Pentru a aprecia o variantă optimală de tratament integral, a fost efec-
tuată analiza rezultatelor tratamentului diferitor grupe de pacienţi trataţi în secţia Tumori cap şi gât, cu 
aceeaşi extindere a leziunii tumorale, dar supuşi diferitor variante de asociere a radioterapiei, intervenţiei 
chirurgicale, hipertermiei  şi evidării ganglionare cervicale cu scop terapeutic şi profi lactic, monobloc, cu 
înlăturarea procesului primar. Astfel bolnavii au fost divizaţi în 8 grupe de tratament şi evidenţă.    Pentru 
st. III a – VI grupe de evidenţă: 

I. Iradierea focarilui primar + laringectomie  RFP + OFP;
II. Laringectomie + iradierea logei focarului primar  OFP + RFP;
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III. Hipertermie, radioterapia focarului primar HRFP;
IV. Hipertermie, radioterapie + laringectomie HRFP +OFP;
V. Iradierea focarului primar şi căilor limfatice cervicale cu ţel profi lactic + evidare ganglionară cer-

vicală cu scop profi lactic, laringectomie. RFP şi CLC + OFP şi CLC; 
VI. evidare ganglionară cervicală cu scop profi lactic, laringectomie + iradierea focarului primar şi că-

ilor limfatice cervicale cu scop profi lactic  OFP şi CLC + RFP şi CLC.
Pentru st. III b – II grupe de evidenţă: 
VII. radioterapia focarului primar şi a căilor limfatice cervicale + evidare ganglionară cervicală + larin-

gectomie RFP şi CLC + OFP şi CLC;
VIII. evidare ganglionară cervicală, laringectomie + radioterapia logei focarului primar şi a căilor limfa-

tice cervicale. OFP şi CLC + RFP şi CLC.
S-a constat că vârsta cea mai vulnerabilă pentru cancerul laringian este 50-59 de ani, preponderent 

bărbaţii, din tot lotul doar 2 bolnavi au fost femei (51 şi 55 de ani în gr.III). La această vârstă pacienţii 
suferă modifi cări fi ziopatologice de vârstă sunt prezente diferite boli concomitente. Perioada de timp 
până la începerea tratamentului se folosea la maximum pentru investigaţii în ce priveşte starea fi ziolo-
gică a bolnavului la moment, caracterul maladiilor concomitente, complicaţiile maladiei canceroase. În 
toate grupele prevalează tipurile de proliferare exofi t şi mixt. Macropreparatele se studiau imediat după 
terminarea operaţiei şi înainte de prelucrarea lor. Tot atunci se colectau porţiuni de ţesut tumoral şi din ţe-
suturile adiacente pentru examenul histologic. Prin examenul histologic fracţionat în serie al ganglionilor 
extirpaţi în operaţiile preventive s-au depistat metastaze în 29,9% din cazuri. Dimensiunile ganglionilor 
limfatici variau între 0,3- 0,5 şi 1,0 –1,5 cm. Incidenţa metastazelor este infl uenţată de tipul de proliferare 
a tumorii, cea mai înaltă fi ind în formele endofi te şi constituie 83%. Cercetând starea cartilagelor larin-
giene rentghenologic înainte de operaţie şi histologic după, s-a constatat că cartilagele osifi cate şi cele 
neosifi cate au proprietăţi de barieră diferită în raport cu tumoarea. Cartilagele osifi cate pierd proprietatea 
de a inhiba factorii de angiogeneză, produşi de celulele tumorale, iar apariţia în acest caz a vascularizării 
uşurează concreşterea tumorii în cartilajul osifi cat (fi gura 1).        

Figura 1. Concreşterea cancerului spino-celular în cartilaj tiroidian osifi cat (1, 2),
sector de cartilaj neosifi cat (3) 

Gamma-terapia la distanţă a fost efectuată cu aparatul Rocus, cu următoarele caracteristici tehnice: DSP 
– 75 cm pe două câmpuri opuse cu dimensiunile 5x6 cm, 6x6 cm, 8x10 şi chiar 10x12 cm, doză unică de 2 Gr 
x 5 ori în săptămână, doza sumară 40 Gr. Dimensiunile câmpului erau stabilite strict individual, în funcţie de 
localizarea, avansarea procesului şi particularităţile anatomice ale pacientului.

La momentul actual, regimul fracţionat de iradiere de 2Gr x 5 ori pe săptămână este cel mai practicat, 
fi ind uşor suportat de ţesuturile normale, neafectate.

Radioterapia preoperatorie începea odată cu terminarea investigaţiilor clinice şi confi rmarea histologică 
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a cancerului laringian. Aprecierea efi cacităţii radioterapiei o facem la doza de 40 Gr. Efect total am considerat 
regresia tumorii, când ea nu putea fi  depistată clinic în laringoscopie. Astfel de rezultate am obţinut în 25 de 
cazuri, după care a urmat radioterapia, ca metodă de sine stătătoare, până la 60 Gr şi bolnavii au fost excluşi 
din lotul de observări. Efect parţial am considerat în caz de regresie a tumorii la 50% şi inefi cienţa radioterapiei 
sau tumori radiorezistente la regresie sub 50%, creşterea tumorii sub 25%. Dacă tumorile s-au mărit în volum 
de 25% şi mai mult, dacă au apărut metastaze, am constatat progresarea procesului tumoral. Rata de regresie 
s-a arătat a fi  mai înaltă în formele exofi te, comparativ cu cele endofi te. Intervalul dintre cele două etape ale 
tratamentului asociat a fost de 2-4 săptămâni. Termenul de 2 săptămâni, interval între radioterapie şi operaţie, 
este cel mai favorabil, ţinănd cont de faptul că efectul iradierii se refl ectă doar asupra unei generaţii de celule 
tumorale şi durează aproximativ 2 săptămâni. A fost demonstrat că în 2-3 săptămâni după iradiere se resta-
bilesc procesele imune locale, se normalizează microfl ora faringelui şi se creează condiţii favorabile pentru 
operaţie. Un interval mai mare este inadmisibil, din cauza dezvoltării fi brozei în ţesuturile iradiate şi riscului 
complicaţiilor postoperatorii.

Radioterapia postoperatorie începea imediat după cicatrizarea plăgii. Cămpul de iradiere cuprindea loja 
postoperatorie, rădăcina limbii şi zonele metastazării regionale în doze de 40 Gray.

Pentru obţinerea hipertermiei locale a fost folosit aparatul  Volna –2, care generează câmp electromagnetic 
cu o frecvenţă de 915 MHz. Pentru hipertermia leziunii tumorale am folosit dispozitive de iradiere  la distanţă 
şi de contact. Ultimele se dispuneau pe linia mediană cervicală sau în regiunile laterocervicale. Corectitudinea 
instalării acestor dispozitive era controlată cu ajutorul peliculelor termoindicatoare sau  cu pirometrul. În tim-
pul hipertermiei în tumoare temperatura atingea 41-42o C şi se menţinea la acest nivel pe parcursul a 1-2 ore. 
Indicii temperaturii în leziunea tumorală se determinau cu ajutorul indicatoarelor cu semiconductori, montaţi 
în ace injectabile. Hipertermia se efectua de 5 ori în săptămână, înainte de radioterapie, intervalul de timp nu 
depăşea o oră.

Varianta chirurgicală de tratament.  Volumul intervenţiilor chirurgicale întotdeauna este în raport direct 
cu gradul de avansare şi cu localizarea procesului tumoral. Fiindcă în studiul nostru clinic bolnavii erau în 
stadiul III ( adică forme local avansate ale cancerului laringian), reieşind din particularităţile localizării, am 
efectuat laringectomii tipice sau unele din variantele laringectomiilor extinse (lărgite), în conformitate cu cla-
sifi carea propusă de A.I. Paces 1976, E.S. Ogolţova 1977, Gh.Ţîbîrnă 1982. Concomitent cu laringectomiile, 
s-au efectuat şi operaţiile Crile (10 cazuri) sau excizia ţesutului celular cervical în teacă fascială într-un bloc 
(18 cazuri). În grupa II de evidenţă, unde la prima etapă a fost efectuată hipertermie + radioterapie, în 7 cazuri 
a fost obţinut efect pozitiv – regresia tumorii la 85%, s-a efectuat hemilaringectomia. 

Caracterul şi volumul intervenţiilor chirurgicale în toate cazurile era determinat numai de indicaţiile şi 
contraindicaţiile clinice şi nicidecum nu depindeau de radioterapia administrată anterior. 

Toate operaţiile au fost efectuate cu anestezie generală. Intubarea se făcea prin traheostomul aplicat în 
procesul operaţiei sub anestezie infi ltrativă locală pe fondalul premedicaţiei adecvate (A.F. Soltan 1985). În 
cele mai frecvente cazuri (60-69%) a fost efectuată laringectomia tipică. Din toate variantele de laringectomii 
extinse a fost utilizată mai frecvent varianta superioară (25%). Complicaţii introperatorii şi decese pe parcursul 
operaţiilor nu au avut loc. Complicaţii postoperatorii au fost de origine generală şi locală. Cele mai des întâl-
nite complicaţii de ordin general au fost  pneumonia şi traheobronşita, cu aceeaşi frecvenţă în toate grupele de 
evidenţă (6-7,9%). Mult mai frecvente au fost complicaţiile cu caracter local în perioada regenerării şi cicatri-
zării plăgilor postoperatorii. Caracterul complicaţiilor postoperatorii locale: necroză marginală a lambourilor, 
cu dihiscenţa suturilor (13,5-15,8%); dihiscenţa suturilor faringiene, cu formare de fi stule care s-au închis de 
sine stătător (10-11%); dihiscenţa suturilor faringiene cu fi stule care necesită plastie (6-7%). Efectuând analiza 
comparativă a fi şelor medicale, s-a constatat că complicaţiile locale sunt infl uenţate, în mare măsură, de ex-
tindera leziunii tumorale şi volumul intervenţiei chirurgicale, dar nu de tratamentul preoperator (Radioterapie; 
Hipertermie+ Radioterapie). Pentru a aprecia efi cacitatea variantelor de tratament,  am folosit nu numai datele 
clinice ci şi rezultatele investigaţiilor histologice. În acest scop au fost expuse examenului materialul postope-
rator raportat la materialul colectat prin biopsie înainte de începerea tratamentului. S-a constatat că radioterapia 
preoperatorie contribue la:

regresia tumorii prin destrucţia sectoarelor ei periferice,- 
lichidarea infl amaţiei în steoma tumorală şi ţesuturile adiacente,- 
inhibarea activităţii mitotice a celulelor tumorale,- 
dezvoltarea unei reţele de ţesut conjunctiv şi incapsularea în el a celulelor tumorale,- 
obliterarea vaselor sanguine şi limfatice mici, blocând fl uxul limfatic, ceea ce ar inhiba alimentaţia - 

tumorii şi diminuează riscul metastazării (fi gura 2). 
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Figura 2.  Insuliţe mici de cancer plat pavimentos, înconjurat de o cantitate 
considerabilă de stromă după radioterapie 40 Gr (x 170)

Modifi cări minimale în structura celulelor canceroase s-au apreciat ca distrucţie de gradul I, modifi cări 
moderate – distrucţie de gradul II.

În gr. I (Radioterapie+Laringectomie) – patomorfoză de gradul I s-a înregistrat în 71% cazuri şi în 29% 
- patomorfoză de gradul II. 

În gr.III (Hipertermie + Radioterapie ) – patomorfoză de gradul I în 32% cazuri şi 68% - patomorfoză de 
gradul II. 

În gr.IV (Hipertermie, Radioterapie+Laringectomie) – patomorfoză de gradul I – 31% cazuri şi în 69% 
- patomorfoză de gradul II.

Criteriul de bază al efi cacităţii tratamentului maladiilor oncologice îl constituie rezultatele tardive, durata 
evoluării, fără recidive şi metastaze şi supravieţuirea la 3–5 ani a bolnavilor. În cancerul laringian stadiul III 
se plasează metastazarea în ganglionii cervicali şi recidivele locale în zona focarului primar, cu localizare pe 
diferite regiuni ale traheostomei, pe linia de trecere între limbă şi faringe. Pericolul recidivării şi metastazării 
persistă în primul an după tratament şi scade pe parcursul anilor următori. Din aceste considerente, se socoate 
că pentru cancer laringian termenul de observare de 1-2 ani este rezultativ .

Problema cea mai importantă rămâne de a electa şi a propune varianta optimală a tratamentului asociat cu 
o maximă efi cacitate. În acest scop, a fost făcută analiza comparativă a frecvenţei recidivării (recidive locale şi/
sau metastaze), a evoluţiei acestei perioade şi a supravieţuirii bolnavilor în grupele de evidenţă I-VIII, supuşi 
diferitor variante de tratament combinat. Calcularea termenilor de evaluare fără recidive şi a supravieţuirii s-a 
făcut în conformitate cu recomandaţia OMS din 1979. Veridicitatea datelor obţinute şi coefi cientul diferenţei 
s-a stabilit  după metoda X2 şi criteriul Velcoxan. Rezultatele obţinute sunt expuse în tabelul 2. 

Tabelul 2
Frecvenţa apariţiei recidivelor, durata perioadei fără recidive şi durata vieţii bolnavilor  

Grupele 
de  

evidenţă
Nr. 

bolnav.
Frecvenţa apariţiei recidivelor după ani Durata perioadei 

fără recidive
Durata vieţii 

bolnavilor
1 2 3 4 5 3 ani 5 ani 3 ani 5 ani

I
II
III
IV
V
VI
VII
VIII

189
165
66
45
58
62
62
66

57
80
17
18
10
16
34
42

3
5
2
3
4
2
2
-

3
5
-
-
2
-
-
2

-
5
1
-
-
2
2
-

-
-
-
-
-
-
-
2

48,9
44,6
67,3
52,5
72,0
67,3
37,7
29,6

48,9
39,9
67,3
52,5
72,0
67,3
37,7
22,3

56,5
54,0
72,2
58
79,3
74,2
41,8
30,3

54,5
49,6
69,8
58
74,7
69,8
37,1
26,2
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Analiza rezultatelor imediate şi tardive, în funcţie de varianta de tratament combinat a cancerului laringi-
an local avansat (IIIa, IIIb), a demonstrat cea mai înaltă evoluţie fără recidive şi metastaze la 3 şi 5 ani în grupa 
III, unde s-a administrat hipertermia, radioterapia + tratament chirurgical; şi în gr. V, unde s-a efectuat iradierea 
focarului primar şi căilor limfatice cervicale + evidare ganglionară cu ţel profi lactic şi laringectomie. Aşadar, 
datele obţinute ne permit să facem următoarele concluzii:

1. Hipertermia electromagnetică locală cu frecvenţă înaltă are o amplifi care distructivă a radiaţiei ioni-
zante asupra tumorii, provocând reacţii degenerative pronunţate, ce duc la micşorarea apariţiei recidivelor şi 
metastazelor, favorizând durata supravieţuirii bolnavilor cu 15,5%. 

2. Evidarea ganglionară cervicală profi lactică efectuată în monobloc cu operaţia la focarul primar – este 
o metodă sigură de profi laxie şi tratament a metastazelor regionale nedepistate clinic. Rata de supravieţuire la 
3-5 ani constituie 79,3- 74,7%.

3. Forma endofi tă de proliferare a tumorii şi cartilajele cu un grad de osifi care înaltă sunt două caracte-
ristici, care impun în mod obligatoriu excizia profi lactică a ţesutului celular cervical. 
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Rezumat 
Au fost trataţi 1425 de bolnavi cu cancer laringian, stadiul I, IIa, IIb, IIIa, IIIb, IVa. A fost efectuat tratament radiote-

rapeutic, crioterapeutic, lazeroterapie şi combinat, în diferite variante de asociere a radioterapiei, intervenţiei chirurgicale 
şi hipertermiei. Hipertermia electromagnetică locală cu frecvenţă înaltă provoacă reacţii degenerative – patomorfoză de 
gradul II, în 72 % cazuri. Duce la scăderea incidenţei recidivelor şi metastazelor, favorizează durata supravieţuirii bolna-
vilor la 3-5 ani, constituind 72,2% şi 69%, respectiv. Evidarea ganglionară cervicală profi lactică este o metodă sigură de 
profi laxie a metastazelor regionale nedepistate clinic. 

Summary
In the last 30 years1425 patients with larynx cancer in I, IIa, IIb, IIIa, IIIb and IVa stages were treated. Combined 

methods of tumor therapy were performed. The treatment included radiotherapy, hyperthermia and surgery associated in 
different variants. The local electromagnetic hiperthermia of high frequency produced degenerative reactions – pathomor-
phosis of II stage – in 72%. It also reduced the incidence of recurrences and metastasis thus increasing the survival of the 
patients: 3-years survival in 72,2% and 5-years survival in 69%.

ELABORAREA ALGORITMULUI DE DIAGNOSTIC
ŞI TRATAMENT CHIRURGICAL AL ADENOMULUI ŞI CANCERULUI

INCIPIENT AL GLANDEI TIROIDE

Andrei Ţîbîrnă, dr. în medicină, asist. univ. USMF „Nicolae Testemiţanu”
IMSP Institutul Oncologic, Chişinău

Actualitatea problemei. În ultimul timp se observă o tendinţă de creştere a morbidităţii prin patologii 
nodulare şi cancer al glandei tiroide. Aceasta se explică prin mai multe cauze, cele mai principale fi ind: creşte-
rea contingentului de persoane în vârstă, ameliorarea diagnosticului precoce şi poluarea mediului ambiant. În 
mod deosebit menţionăm creşterea fondului radioactiv în apă, aer, sol, în rezultatul activităţii umane. Patologia 
glandei tiroide este una dintre cele mai frecvente maladii ale glandelor endocrine, devenind o problemă serioa-
să în lumea întreagă [17, 14, 10, 7].

Rata morbidităţii prin cancer tiroidian variază în lume de la 1,2%000 la 5,0%000 la femei şi de la 0,6%000 la 
1,6%000 la bărbaţi. O morbiditate foarte înaltă se înregistrează în Singapore, Israel, Canada, Suedia. Astfel, în 
SUA, morbiditatea prin cancer tiroidian constituie 3,7%000 la femei şi 1,2%000 la bărbaţi, în Danemarca 3,7%000 
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şi 2,5%000, respectiv. Cea mai înaltă morbiditate pe glob a fost înregistrată în Islanda şi insulele Hawaii, unde 
indicii constituie 18,2%000 la femei şi 6,3%000 la bărbaţi [2].

În Rusia morbiditatea în anul 1998 a constituit 5,3%000, la femei, şi 1,24%000, la bărbaţi, în 2001, acest indice 
constituia deja 6,8%000 şi, respectiv, 1,4%000. În toate ţările, cancerul de tiroidă este mai frecvent la femei, raportul 
„femei/bărbaţi” fi ind variabil: 2:1 în Spania [3]; 2,5:1 în SUA [6]; 3:1 în Marea Britanie [13]; în Italia 8:1 [9].

În Republica Moldova, în 1985, anul precedent accidentului Cernobâl, raportul „bărbaţi/femei” vizând 
cancerul tiroidian a constituit 3:1 [5], deci s-a deosebit mult de actualul raport 8:1.

S-au stabilit, în fond, cauzele şi condiţiile apariţiei cancerului tiroidian, dar evoluţia de ultima oră a evenimen-
telor aduce noi incertitudini în această problemă. Astfel, dacă până nu demult morbiditatea prin patologii nodulare 
tiroidiene varia de la 1,2%000 - 5,8%000 la femei şi 0,6%000 - 3,8%000 la bărbaţi, la ziua de azi, conform datelor statis-
tice, indicele morbidităţii a atins cotele de 11,5%000 - 15,7%000, la femei, şi de 5,2%000 - 6,3%000, la bărbaţi [15, 6, 1]. 
În R. Moldova aceşti indici au constituit recent 2,7 %000 pentru brbaţi şi 6,7 %000 pentru femei [1, 8].

Deşi cancerul tiroidian prezintă, de regulă, o maladie tumorală vizibilă şi accesibilă examinării, în marea ma-
joritate a cazurilor diagnosticul este tardiv (st. I-II – 61,5%, st.III – 37,5%, st.IV – 1,2%). Difi cultatea diagnosticului 
se explică prin faptul, că în cele mai multe cazuri, cancerul tiroidian se dezvoltă pe fondul patologiilor nodular-difuze 
tiroidiene, care au o evoluţie lentă. Pentru a prinde momentul de malignizare a patologiilor benigne este necesară o 
monitorizare strictă a pacienţilor cu formaţiuni nodulare şi elaborarea unui algoritm de diagnostic.

Se observă existenţa unei corelaţii între cancerul tiroidian şi guşa nodulară endemică. Astfel, în Kaza-
hstan s-a constatat o morbiditate prin cancer tiroidian de 10-15 ori mai mare în ariile endemice [18], în Româ-
nia au fost înregistrate cancere tiroidiene în 75% de adenoame tiroidiene [12]. Alţi autori [17] sunt de părere, 
că un cancer tiroidian nu se dezvoltă pe fondul adenomului tiroidian, ci iniţial poartă caracter tumoral malign 
şi se dezvoltă paralel cu un adenom tiroidian.

D.G. Zaridze şi coautorii, în baza unor investigaţii clinice şi microscopice, au demonstrat apariţia can-
cerului tiroidian pe un fond pretumoral, cum ar fi  adenomul tiroidian, procesele infl amatorii nespecifi ce (stru-
mite) [16].

Însă, A.I. Paces şi colaboratorii sunt de părerea că un cancer tiroidian nu se dezvoltă ulterior dintr-un 
adenom tiroidian, ci iniţial poartă caracteristici de cancer [17]. Cancerul tiroidian papilar are o evoluţie lentă de 
5-10 ani, de aceea nodulul existent, probabil, conţine celule canceroase de la începutul evoluţiei sale. În unele 
cazuri, în glanda tiroidă pot să decurgă paralel şi concomitent atât procese canceroase, cât şi adenomatoase.

Această divergenţă de opinii în ce priveşte fundalul pentru dezvoltarea cancerului tiroidian ne-a determi-
nat să iniţiem un studiu clinico-morfologic şi epidemiologic pentru a stabili, dacă adenomul tiroidian poate fi  
considerat ca stare precursoare cancerului.

Referitor la tratamentul patologiilor nodulare tiroidiene, inclusiv al cancerului tiroidian, este unanim re-
cunoscut rolul tratamentului chirurgical. Sunt contradictorii doar opiniile în ce priveşte volumul intervenţiilor 
chirurgicale. O parte de cercetători se exprimă pentru tactici organomenajante, bazate pe numărul relativ mic de 
recidive locale şi incidenţa relativ joasă a metastazării regionale. Alţii pledează pentru operaţii radicale, cum ar fi  
tiroidectomia, motivând prin frecvenţa multifocalităţii cancerului tiroidian primar cu agresivitate locală accentu-
ată [15]. Reieşind din aceasta, sunt necesare noi abordări în tratamentul chirurgical al cancerului de tiroidă.

Caracteristica generală a observărilor clinice încadrate în studiu. Studiul a fost efectuat în baza labo-
ratorului ştiinţifi c „Tumori cap şi gât şi microchirurgie” al Institutului Oncologic din R. Moldova, în perioada 
anilor 1995-2008. Pe parcursul acestor ani, în Cancer-Registrul Naţional au fost puşi la evidenţă 2411 pacienţi 
primari, cu diagnosticul de cancer tiroidian, verifi cat morfologic. Paralel au fost efectuate cercetări asupra 
2543 de pacienţi cu patologii nodulare benigne ale glandei.

În lotul de studiu au fost incluşi 534 de pacienţi cu diagnosticul de cancer tiroidian trataţi în Institutul 
Oncologic în perioada anilor 1995-2008, dintre care 362 (67,8%) de cazuri de carcinom folicular pe fond de 
adenom şi 110 (20,6%) cazuri de carcinoame foliculare pe fond de strumă Hashimoto.

Lotul de studiu a fost constituit din 500 de femei şi 34 de bărbaţi, vârsta medie la femei a fost de 38,3±13 
ani, la bărbaţi – 43,3±10,9 ani. Paralel a fost supus studiului un grup selectiv de pacienţi (202 femei şi 4 băr-
baţi) cu adenom tiroidian.

În rezultatul cercetărilor s-a constatat, că rata morbidităţii prin patologii nodulare benigne a crescut de la 2,5% 
în 1995 până la 9,1% în 2006 şi 13,6% – în 2008. Incidenţa cancerului tiroidian pe fond de adenom şi struma Hashi-
moto a crescut de la 1,8%, în 1995, la 9,3%, în 2006, şi 25,7%, în 2008. Cercetările au scos în evidenţă o prevalenţă 
semnifi cativă a morbidităţii prin cancer tiroidian la femei, care în lotul nostru de studiu au constituit 93,6% (500), pe 
când la bărbaţi rata îmbolnăvirilor prin cancer a constituit doar 6,4% (34), raportul fi ind de 14:1.

În scopul examinării optimale a particularităţilor clinico-morfologice ale patologiilor nodulare tiroidie-
ne, lotul de studiu a fost divizat în 3 grupuri clinice:



121

I grup – 85 (15,9%) de pacienţi cu patologii nodulare tiroidiene cu evoluţie lentă (5-10 ani), tratament 
conservativ fără efect;

II grup – 196 (36,7%) de pacienţi cu patologii nodular-difuze cu accelerarea creşterii tumorii în ultima 
perioadă;

III grup – 253 (47,3%) de pacienţi cu formaţiuni nodular-difuze cu evoluţie mai puţin de 3 ani, cu apariţia 
tuberozităţii şi durităţii.

În lotul de studiu (534 de pacienţi) s-au înregistrat următoarele forme morfologice de cancer tiroidian: 
carcinom folicular pe fond de adenom – 362 (67,8%) de cazuri; carcinom folicular pe fond de struma Hashi-
moto – 110 (20,6%) cazuri; carcinom papilar pe fond de adenom – 49 (9,1%) cazuri; carcinom papilar pe fond 
de strumă Hashimoto – 13 (2,4%) cazuri.

În studiul imunohistochimic au fost utilizaţi anticorpii monoclonali la peroxidaza tiroidiană (clona MoAb47, 
Daco); CD34 (Clona QBEnd10, Daco), citokeratina (clona MNF116, Daco); vimentina (clona V9, NeoMarkers, 
CA, USA), de asemenea, anticorpii policlonali la tireglobulină şi cromogranină A (Daco). Prin metoda electrono-
microscopică au fost cercetate 15 formaţiuni nodulare tiroidiene: 3 adenoame şi 12 carcinoame.

Divizarea clinică în grupuri a pacienţilor cu cancer pe fond de adenom a corespuns stadiilor pT1, pT2 şi pT3 
a tumorei primare (conform ediţiei a V-a a clasifi cării TNM a UICC, 1997). Astfel, 368 (68,9%) de pacienţi au 
fost diagnosticaţi la stadiul pT1, 121 (22,6%) – la st. pT2 şi 47 (8,8%) pacienţi – la st. pT3 de cancer tiroidian.

La femei s-a observat o prevalenţă semnifi cativă a carcinomului folicular, raportul carcinom folicular – 
carcinom papilar constituind 451:49, la bărbaţi, raportul respectiv a fost de 21:13.

Tratamentul chirurgical aplicat. Toţi cei 534 de bolnavi din lotul de studiu au fost supuşi tratamentului 
chirurgical. Volumul intervenţiei a fost dictat de localizarea tumorii primare şi de gradul de răspândire a aces-
teia în glanda tiroidă.

Tabelul 1 
Tipurile de intervenţii chirurgicale aplicate bolnavilor din lotul de studiu

Volumul intervenţiilor
Intervenţii primare Intervenţii repetate

TotalNr abs. % Nr abs. %
Rezecţia glandei tiroide (lobul afectat) 102 19,1 - 102
Rezecţia glandei tiroide (lob+istm) 264 49,4 - 264
Rezecţia subtotală a glandei tiroide 91 17,4 1 92
Rezecţia maximal subtotală 60 11,2 1 61
Tiroidectomie 17 3,2 1 18
Total 534 3 537

Cea mai frecvent utilizată s-a dovedit a fi  rezecţia lobului şi a istmului (264 – 49,4%), iar cea mai rar 
utilizată a fost tiroidectomia (17 – 3,2%) (tabelul 1).

Deşi cu câţiva ani în urmă tiroidectomia se aplica pe larg, am dat prioritate operaţiilor organomenajante, 
care permit păstrarea funcţiei organului.

Durata medie a spitalizării a pacienţilor cu asfel de operaţii a fost de 8,5 zile/pat.
Examenul clinic al pacienţilor cu formaţiuni nodular-difuze ale glandei tiroide. Având în vedere că 

glanda tiroidă este un organ accesibil, examenul clinic a avut o importanţă majoră în diagnosticul patologiilor 
tiroidiene. Odată cu examinarea glandei, s-a determinat starea ganglionilor limfatici regionali. Prin palpare 
s-au apreciat dimensiunile glandei tiroide, duritatea ei, relieful şi mobilitatea în timpul actului de deglutiţie.

ELABORAREA ALGORITMULUI DE DIAGNOSTIC AL ADENOMULUI 
ŞI CANCERULUI GLANDEI TIROIDE

Manifestările clinice ale adenomului şi cancerului tiroidian
Lotul de studiu a fost divizat în 3 grupuri clinice:
I – 85 (15,9%) de pacienţi cu formaţiuni nodulare tiroidiene cu evoluţie lentă (5–10 ani), cu tratament 

conservativ fără efect;
II – 196 (36,7%) de pacienţi cu formaţiuni tiroidiene nodular-difuze, cu accelerarea creşterii tumorii în 

ultima perioadă;
III – 253 (47,3%) de pacienţi cu formaţiuni tiroidene nodular–difuze, cu evoluţie mai puţin de 3 ani, cu 

apariţia induraţiei şi tuberozităţii tumorei.
530 de pacienţi din lotul de studiu au fost internaţi în clinica Institutului Oncologic din R. Moldova în 
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baza acuzelor, ce ţin de patologia nodulară, şi doar 4 pacienţi au fost trimişi pentru consult după un examen 
ultrasonografi c profi lactic.

Cercetările au arătat că pacienţii din grupul I au prezentat mai mult acuze de iritabilitate (44,7%), tulbu-
rări de somn (38,8%), scăderea capacităţii de muncă (44,7%).

Pacienţii din grupul II au prezentat mai frecvent acuze de tahicardie (31,6%), iritabilitate accentuată 
(29,5%), astenie progresantă (24,4%) şi tulburări de somn (23,9%).

În grupul III din simptoame generale cele mai frecvente au fost: scăderea capacităţii de muncă (30,7%) 
şi cardialgii (22,2%).

Din simptome locale cea mai răspândită a fost prezenţa formaţiunii nodulare (100%), apoi senzaţia de 
discomfort şi presiune în regiunea glandei (10,6% în I grup; 26% – în grupul II şi 49,1% – în grupul III). Alt 
simptom grav şi semnifi cativ ca disfonia s-a întâlnit în 55,9% cazuri în grupul III. În mod aparte menţionăm, 
că simptoamele locale grave vorbesc despre o posibilă malignizare a formaţiunii nodulare difuze existente şi 
la apariţia lor pacienţii trebuie examinaţi minuţios în instituţia oncologică specializată.

Dintre metodele clinice de diagnostic menţionăm palparea glandei tiroide, care ne dă informaţii des-
pre consistenţa şi relieful glandei tiroide. Apariţia durităţii şi tuberozităţii formaţiunii tiroidiene trebuie să ne 
atenţioneze în privinţa malignizării. Astfel, conform datelor noastre, în I grup nu a fost înregistrat nici un caz 
de apariţie a durităţii şi tuberozităţii, pe când în grupul III aceste simptoame s-au înregistrat în 233 (92%) de 
cazuri. În lotul nostru de studiu cel mai frecvent a fost afectat lobul drept în grupurile I şi II, iar în grupul III au 
fost afectaţi mai frecvent ambii lobi (210 (83%) de pacienţi).

Rolul ultrasonografi ei în diagnosticul formaţiunilor nodulare ale glandei tiroide.Din lotul nostru de 
studiu noi am examinat prin metoda ultrasonografi că 348 (65,1%) de pacienţi, dintre care  43 (50,6%) în I grup, 
121 (61,7%), din grupul II şi 184 (72,7%), din grupul III.

Un mare avantaj al metodei ultrasonografi ce este faptul, că, pe lângă posibilitatea de a determina existen-
ţa unei formaţiuni nodulare, a dimensiunilor ei, se mai poate diagnostica şi malignizarea acesteia după câteva 
semne caracteristice (fi gurile 1–6).

Tabelul 2
Semnele ecografi ce analizate în cadrul examinării bolnavilor cu patologii nodulare ale glandei tiroide

Semnul 
ecografi c

Grupul
de studiu

Prezenţa 
nodulului

Contur 
neregulat 

al 
nodulului

Densitatea 
diferită 

de ţesutul 
adiacent

Prezenţa 
zonei de 

ecogenitate 
diferită

Forma 
asimetrică 

a GT

Deforma-
rea cap-
sulei GT

Prezenţa 
calcinate-

lor

Nr. 
abs.

% Nr. 
abs.

% Nr. 
abs.

% Nr. 
abs.

% Nr. 
abs.

% Nr. 
abs.

% Nr. 
abs.

%

Grupul I 43 100,0 3 6,9 31 72,0 25 58,1 7 16,2 1 4,3 - -
Grupul II 121 100,0 65 53,7 119 98,3 93 76,8 35 28,9 19 15,7 3 2,4
Grupul III 184 100,0 172 93,4 180 97,8 179 97,3 163 88,6 89 48,3 57 30,9

În baza studiului noi am elaborat criteriile specifi ce ecografi ce pentru depistarea formaţiunilor nodulare 
tiroidene la început de malignizare. Dintre aceste cele mai semnifi cative sunt: conturul iregulat al nodulului, 
deformarea capsulei nodulului şi prezenţa calcinatelor (tabelul 2).

                        
Figura 1. Pacient din grupul I – Imagine USG a unei 
formaţiuni nodulare ovoide, bine delimitate, de 14,3 x 

10,0 mm, cu densitate diferită de ţesutul tiroidian

Figura 2. Materialul postoperator – lobul drept al glandei 
tiroide în secţiune, cu prezenţa nodulului tumoros de 1,5 x 1,2 
cm, culoare albicioasă, delimitată de ţesutul tiroidian adiacent
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Figura 3. Pacient din grupul II – Imagine USG a 

formaţiunii tumoroase masive, bine delimitate, de 4,6 x 
3,5 cm, cu deformarea capsulei GT, densitate diferită, 

forma asimetrică a glandei tiroide

Figura 4. Materialul postoperator – lobul drept  şi istmul 
glandei tiroide în secţiune cu prezenţa tumorii de 4,5 x 3,6 cm, 

culoare alb-roz, delimitată de ţesutul tiroidian adiacent

               
Figura 5. Pacient din grupul III – Imagine USG a unei 
formaţiuni tumoroase masive de 33 x 27 mm, cu contur 
neregulat, deformarea şi invazia capsulei GT, prezenţa 

zonei de ecogenitate diferită pe perimetru, forma 
asimetrică a glandei tiroide

Figura 6. Materialul postoperator – tumor de 3,7 x 3,5 cm, 
culoare alb-surie, afectează practic tot lobul şi istmul glandei 

tiroide, forma şi suprafaţa neregulate, cu prezenţa de calcinate, 
infi ltrarea capsulei tiroidei

Aşadar, dacă în grupul I contur iregulat a fost depistat doar în 3 (6,9%) cazuri, în grupul II – în 65 
(53,7%) de cazuri, apoi în grupul III – în 172 (93,4%) de cazuri, deformarea capsulei s-a întâlnit în 1 (4,3%) 
caz în grupul I, 19 (15,3%) cazuri, în grupul II, şi în 89 (48,3%) de cazuri, în grupul III. Calcinatele au fost 
prezente în gupul II în 3 (2,4%) cazuri, în grupul III, în 57 (30,9%) de cazuri, pe când în I grup calcinatele nu 
s-au depistat în nici un caz.

Rolul scintigrafi ei în diagnosticul patologiilor nodulare ale GT. Metoda scintigrafi ei, bazată pe capa-
citatea glandei tiroide de a absorbi radioizotopii de I131, P32 şi Tc99m, se foloseşte destul de larg în diagnosticul 
patologiilor glandei tiroide. Principiul constă în diferenţa de absorbţie, când ţesutul afectat absoarbe radioizo-
topii mai puţin sau defel, astfel înregistrându-se zone „reci” şi „calde”.

Metoda nu este absolut specifi că pentru tumori maligne, pentru că acelaşi tip de absorbţie se poate întâlni 
şi în tumori tiroidiene benigne. În rezultatul cercetării s-a constatat că nodulii „reci” mai frecvent manifestă 
semne de malignizare (fi gura 7).

Figura 7. Scintigrafi a–12.08.2009. Imaginea glandei tiroide  
contrastează clar, forma obişnuită, aranjată tipic, de dimensi-
uni normale, cu asimetrie pe stânga. Acumularea preparatului 
radiofarmaceutic redusă în ambii lobi, mai accentuat în lobul 
stâng, cu multiple zone de hipofi xare–zone „reci”, repartizare 
neomogenă
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Rolul tomografi ei computerizate în diagnosticul formaţiunilor nodular difuze ale glandei tiroide. 
În patologiile glandei tiroide tomografi a computerizată nu şi-a găsit o aplicare largă. În studiul nostru, noi am 
recurs la această metodă de investigaţie numai în 27 de cazuri, când am avut nevoie de o informaţie mai amplă 
şi mai exactă în ce priveşte integritatea capsulei nodulului tumoral.

Din 253 de pacienţi ai grupului III, 89 au fost depistaţi ultrasonografi c cu deformarea capsulei nodulare, 
iar 27 dintre aceşti 89 de pacienţi au fost supuşi tomografi ei computerizate. În toate 27 de cazuri s-au depistat 
semne de malignizare ca penetrarea capsulei, iar în 18 dintre acestea, 27 de cazuri au fost găsite calcinate.

Examenul citologic şi rolul lui în diagnosticul formaţiunilor nodulare ale glandei tiroide. Noi am 
utilizat metoda citologică prin biopsie punctată cu ac subţire sub control ultrasonografi c la 243 de pacienţi din 
grupul I, 75 – din grupul II şi 153 de pacienţi din grupul III. Rata de confi rmare preoperatorie a diagnosticului 
citologic (fi gurile 8–10) de cancer a constituit de la 45,7% până la 78,6%, în funcţie de dimensiunile şi forma 
morfologică a tumorii.

 

                           
Figura 8. Citogramă (amplifi carea x100). Adenom din 

celule Hurtle. Celule gigante monotipe cu citoplasmă oxi-
fi lă excesivă, ce conţine o granulare fi nă azurie. Croma-
tina nucleelor microgranulară. În nuclee câte 1-2 nuceoli 
centripeţi. Coraportul nucleu/citoplasmă relativ diminuat. 

Celule binucleare şi polinucleare (→)

Figura 9. Citograma reprezintă un carcinom papilar (ampli-
fi carea x 40). Se apreciază o structură masivă papiliformă din 
celule tumorale cu aglomerare de nuclee, cu contur de aranja-
ment. Nuclee caracteristice anizocrome cu romatină în formă 

de „lentile de ceasornic”

 

Figura 10. Citogramă (amplifi care x 100). Carcinom folicular. 
Microfolicul atipic cu coloid albastru-dens în lumen (→). Celule 
monomorfe medii de formă sferică. Nucleele cu contur şters, cu 
cromatina de structură neuniformă macrogranulară, conţinând 
nucleoli polimorfi . Conturul citoplasmei neclar. Multipli limfo-
ciţi în câmpul de vedere (→)

În clinica noastră a fost elaborat un algoritm de examinare complexă (fi gura 11) a pacienţilor cu patologii 
nodular-difuze ale glandei tiroide, care asigură un diagnostic diferenţial exact, permite depistarea precoce a 
malignizării patologiilor benigne.

În baza rezultatelor cercetărilor efectuate în lotul de studiu constituit din 534 de pacienţi cu patologii 
nodular-difuze tiroidiene, noi am constatat că cele mai informative şi sensibile metode de diagnostic sunt: 
examenul clinic (anamneza, palparea), examenul ecografi c şi examenul citologic al punctatului obţinut prin 
biopsie aspirativă ecoghidată. Cel mai înalt grad de veridicitate diagnostică o are examenul morfologic, care se 
efectuează după intervenţiile chirurgicale organomenajante în volum adecvat pentru fi ecare grup.
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Aplicarea algoritmului propus de noi permite majorarea ratei diagnosticului preoperator de la 20,7% la 
67,5%, penru că fi ecare metodă aparte îşi are limitele ei de veridicitate (schema 1).

 

Manifest ri clinice  
(anamneza, examen vizual, palpator)

Scintigrafia 
glandei tiroide 

Examen ultrasonografic 

Tomografie computerizat  
în caz de necesitate 

Punc ie aspirativ  cu ac sub ire 
(examen citologic) 

Tratament chirurgical al 
forma iunilor nodulare ale GT 

Examen morfologic detaliat 
cu evaluarea gradului de 
displazie 

Monitorizarea 
tratamentului de corec ie a 
homeostazei 

Schema 1

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PACIENŢILOR CU PATOLOGII NODULARE 
ŞI CARCINOM TIROIDIAN

Intervenţiile chirurgicale aplicate în tratamentul pacienţilor din lotul de studiu. Toţi pacienţii din 
lotul nostru de studiu (534) au fost supuşi intervenţiilor chirurgicale în laboratorul ştiinţifi c „Tumori cap şi gât 
şi microchirurgie” a Institutului Oncologic, conform indicaţiilor.

La ora actuală, în tratamentul chirurgical al cancerului incipient pe fond de adenom şi strumă Hashimoto 
se utilizează 5 tipuri de operaţii: rezecţia lobului afectat, rezecţia lobului afectat şi a istmului, rezecţia subtota-
lă, rezecţia maximal subtotală şi tiroidectomia.

                                                A                                                  B                                                     C
Figura 12. Reprezentarea schematică a tipurilor de intervenţie chirurgicală preferate în tratamentul chirurgical

al bolnavilor din lotul de studiu. A. – rezecţia lobului glandei tiroide cu (sau fără) rezecţia istmului.
B. – rezecţia subtotală a glandei tiroide. C. – rezecţia maximal subtotală a glandei tiroide

Noi am ales o tactică mai conservativă şi am recurs la operaţii organomenajante, cu păstrarea maximal 
posibilă a ţesutului tiroidian sănătos, a glandelor paratiroidiene şi a n. recurent (fi gura 12).

Aceste intervenţii chirurgicale organomenajante au fost elaborate strict individual pentru fi ecare grup 
clinic aparte (tabelul 3).
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În studiul nostru volumul rezecţiei de glandă nu a fost dictat de forma morfologică a tumorii, a prezenţei 
sau lipsei metastazelor, ci doar de gradul de răspândire locală a tumorii.

Astfel, au fost efectuate în total 534 de operaţii, dintre care 102 operaţii de rezecţie a lobului afectat; 245 
– rezecţie subtotală a lobului afectat şi a istmului; 85 de rezecţii subtotale a glandei tiroide; 60 – rezecţie maxi-
mal subtotală şi 17 tiroidectomii. Operaţiile radicale de tiroidectomie au fost efectuate în cazurile de recidive 
şi de afectare totală a glandei tiroide de către cancer.

Tabelul 3
Tipurile intervenţiilor chirurgicale aplicate în tratamentul pacienţilor din lotul de studiu

Nr.
d/o Volumul intervenţiilor

Grupul I Grupul II Grupul III
Total

Nr. abs. % Nr. abs. % Nr. abs. %
1 Rezecţia lobului afectat 85 100 17 8,7 - - 102
2 Rezecţia lobului şi istmului - - 179 91,3 91 35,9 270
3 Rezecţia subtotală - - - - 85 33,6 85
4 Rezecia maximal subtotală - - - - 60 23,7 60
5 Tiroidectomie - - - - 17 6,8 17

Total 85 196 253 534

În toate tipurile de operaţii noi am respectat tactica de vizualizare şi păstrare a glandelor paratiroidiene 
şi a nn. recurenţi.

În clinica noastră a fost perfecţionat accesul minimal traumatizant către glanda tiroidă prin disecţia longi-
tudinală a fasciei cervicale proprii şi a muşchiului sternohioidian cu mobilizarea lor laterală (fără rezecţie trans-
versală), cu respectarea consecutivităţii etapelor disecţiei limfatice cervico-laterale pe varianta tiroidiană [14].

Deşi operaţiile au fost, în majoritate organomenajante (517), ele s-au efectuat strict conform principiilor 
oncologice de bază: radicalitate şi ablastie.

Descrierea operaţiei „rezecţia glandei tiroide”. Operaţia se face cu anestezie generală. Incizia cutanată 
de 5-7 cm de tip Kocher cu modifi care, elaborată în clinica noastră: se secţionează fascia cervicală superioară 
până la linia albă, vizualizându-se istmul tiroidian. Instrumental se depărtează muşchii sterno-hioidian şi ster-
no-tiroidian, sub care se vizualizează polul superior al lobului afectat. Lobul afectat se trage medial, astfel vi-
zualizându-se nervul recurent pe tot parcursul lui. Apoi se mobilizează şi se rezectează polul inferior al lobului 
afectat. Plaga se suturează ermetic în straturi şi se drenează cu dren pasiv. 

În grupul II (196 de pacienţi) cu accelerarea creşterii formaţiunii nodulare în ultima perioadă au fost 
supuşi operaţiei organomenajante – rezecţia glandei tiroide (rezecţia lobului afectat şi a istmului tiroidian). 
Etapele operaţiei sunt identice cu ale celei descrise anterior până la rezecţia lobului afectat cu istmul. În 25 
de cazuri, când procesul tumoral a fost răspândit până în imediata apropiere de glandele paratiroidiene fără a 
le afecta, noi am efectuat implantarea acestor glande pe picioruş vascular în muşchiul sternocleidomastoidian 
(fi gurile 13 şi 14), astfel păstrându-se funcţia lor.

          
Figura 13. Reprezentarea schematică a transplantării

 glandelor paratiroidiene în muşchiul sternocleidomastoid
Figura 14. Secvenţă intraoperatorie.

Transplantarea glandei paratiroide (marcat)
în muşchiul sternocleidomastoid.
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În grupul III, constituit din 253 de pacienţi cu formaţiuni nodular-difuze cu evoluţie mai puţin de 3 ani, 
cu apariţia tuberozităţii şi durităţii, au fost efectuate mai multe tipuri de operaţii, conform indicaţiilor concrete: 
1. Rezecţia lobului afectat şi a istmului (91 de pacienţi – 17,4%); 2. Rezecţia subtotală – rezecţia lobului afec-
tat, a istmului şi parţial a lobului neafectat (85 de pacienţi – 15,9%); 3. Rezecţia maximal subtotală – rezecţia 
lobului afectat, a istmului şi a lobului contralateral (60 de pacienţi – 11,4%), se lasă ţesut glandular sănătos în 
locul penetrării n. recurent în laringe; 4. Tiroidectomie (17 pacienţi – 3,8%).

Concomitent cu principalele 3 tipuri de intervenţie la bolnavii din lotul de studiu au fost efectuate şi 17 
intervenţii chirurgicale de tiroidectomie (aplicate preponderent în cazurie de recidivă a procesului şi afectare 
totală a glandei tiroide). Astfel, repartizarea numerică a intervenţiilor efectuate a fost următoarea: rezecţia lo-
bului afectat – 102 operaţii; rezecţia lobului afectat şi a istmului – 245 de operaţii; rezecţia subtotală a glandei 
tiroide – 91 de operaţii; rezecţia maximal subtotală – 60 de operaţii; tiroidectomii – 17 operaţii (fi gura 15).

Rez.lobului
19%

Rez.lobului si 
istmului

51%
Rez.subtotala

16%

Rez.maximal 
subtotala

11%Tiroidectomii
3%

Rez.lobului si 
istmului

51%

Figura 15. Tratamentul chirurgical aplicat 
bolnavilor din lotul de studiu

Descrierea operaţiei de rezecţie maximal subtotală a glandei tiroide. Operaţia se efectuează sub 
anestezie generală. Incizie cutanată de tip Kocher, cu modifi carea elaborată în clinica noastră. Instrumental se 
depărtează muşchii sterno-hioidian şi sterno-tiroidian. Operaţia propriu-zisă începe din partea, unde, conform 
spuselor bolnavului, au apărut primele simptome ale afecţiunii. Se vizualizează polul superior, se aplică ligatu-
ră pe fasciculul tiroidian superior, în regiunea polului inferior se vizualizează şi se păstrează n. recurent, iar în 
locul penetrării lui în laringe se lasă ţesut glandular sănătos. În regiunea polului inferior se separă şi se ligatu-
rează fasciculul vascular inferior. Dacă glandele paratiroidiene nu sunt afectate, ele se separă şi se implantează 
în ţesutul adipos dintre trahee şi esofag, păstrându-se astfel funcţia lor.

Se mobilizează lobul afectat şi istmul, apoi se repetă aceleaşi procedee pe partea contralaterală, dacă 
procesul tumoral s-a răspândit până în imediata apropiere de glandele paratiroidiene, ele se implantează pe 
picioruş vascular în muşchiul sternocleidomastoidian. Astfel, această metodă de implantare a glandelor parati-
roidiene în muşchiul sternocleidomastoidian s-a aplicat la 25 de pacienţi (Nr. hotărârii 13/2009).

Complicaţiile. Complicaţiile, înregistrare în tratamentul chirurgical al pacienţilor cu patologie nodulară 
tiroidiană, au fost divizate în 2 grupuri: 1) pacienţii cu complicaţii intraoperatorii; 2) pacienţii cu complicaţii 
din perioada postoperatorie precoce.

Dintre complicaţiile intraoperatorii au fost înregistrare 5 cazuri de hemoragii (0,9%), dintre care 3 – din 
bontul fasciculului din cauza alunecării ligaturii şi 2 hemoragii din vena jugulară internă. În ambele cazuri 
hemoragia a fost oprită prin suturarea peretelui vascular lezat. Complicaţiile acestea s-au datorat accesului 
insufi cient la câmpul operator din considerente cosmetice.

În perioada postoperatorie precoce în 2 cazuri (0,3%) s-au dezvoltat hematoame în ţesuturile moi cervi-
cale. În ambele cazuri hematoamele au fost înlăturate operator.

În 3 cazuri (0,5%) au fost înregistrare pareze tranzitorii ale nervilor recurenţi cu disfonie, iar în 5 (0,9%) cazuri s-a 
instalat hipofuncţia paratiroidiană de grad mediu la pacienţii supuşi rezecţiei subtotale şi într-un caz de tiroidectomie.

Recidive locale au fost înregistrate în 3 (0,5%) cazuri la pacienţii din grupul III, pentru care ei au fost 
supuşi ulterior tiroidectomiei.

Analiza rezultatelor tardive în tratamentul chirurgical al cancerului pe fond de patologie nodulară 
tiroidiană. În lotul nostru de studiu (534 de pacienţi) nu a fost înregistrat nici un caz de deces, cauzat de can-
cerul tiroidian. 47 (8,8%) de pacienţi nu au putut fi  monitorizaţi din diverse motive.

Rata de supravieţuire am calculat-o după metoda Kaplan-Meyer pentru fi ecare moment (t) în care a fost 
înregistrat un nou caz de deces după formula Ŝ(t)=Π(1-d1/n1), unde Ŝ(t) este indicele supravieţuirii pentru mo-
mentul (t), Π – simbolul înmulţirii, d1 – numărul de persoane decedate la momentul (t), n1 – numărul de bolnavi 
supravegheaţi în momentul (t).

Eroarea standard a supravieţuirii s-a calculat după formula lui Grenvud:
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În urma calculelor, s-a ajuns la intervalul de credibilitate de 95%.
Supravieţuirea la 10 ani ajunge cu aproximaţie la 98%, rata fi ind mai mare la femei şi în categoria de 

vârstă sub 45 de ani.

Tabelul 4
Rezultatele tardive în tratamentul bolnavilor cu cancer tiroidian pe fond de adenom

 şi strumă în funcţie de sex şi vârstă

Sex şi 
vârsta

Rezultatele tratamentului
La 3 ani La 5 ani La 10 ani

Nr. 
bol-
navi

Su-
pra-
vie-
ţuit

Vin-
de-
caţi

% ± mt
Nr. 
bol-
navi

Su-
pra-
vie-
ţuit

Vin-
de-
caţi

% ± mt
Nr. 
bol-
navi

Su-
pra-
vie-
ţuit

Vin-
de-
caţi

% ± mt

Femei 358 358 355 99,1 98,61-
100

288 288 277 96,1 93,89-
100

135 135 125 92,5 85,04-
100

Bărbaţi 24 24 23 95,6 80,5-
100

19 19 18 94,7 85,61-
100

9 9 8 88,9 82,9-
100

Total 382 382 378 98,95 97,11-
100

307 307 295 96,09 93,14-
100

144 144 133 92,36 84,18-
100

Până la 
45 ani

233 233 232 99,57 98,96-
100

187 187 183 97,8 95,33-
100

88 88 84 95,5 89,41-
100

După 
45 ani

149 149 146 97,9 95,51-
100

120 120 112 93,3 89,67-
98,03

56 56 49 87,5 78,9-
98,12

Total 382 382 378 98,95 97,11-
100

307 307 295 96,09 93,14-
100

144 144 133 92,36 84,18-
100

Astfel, la femei supravieţuirea la 10 ani a constituit 92,5%, comparativ cu 88,9% la bărbaţi. Supravieţu-
irea până la 45 de ani a fost de 95,5%, după 46 de ani – 87,5%. Analiza rezultatelor tardive a demonstrat efi -
cienţa înaltă a tratamentului chirurgical aplicat, cazuri de deces pe motiv de boală în perioada de monitorizare  
postoperatorie nu s-au înregistrat. Pentru aprecierea efi cienţei tratamentului, s-a analizat rata supravieţuirii 
bolnavilor fără semne de boală (tabelul 4 şi diagrama 1).

 
Diagarma 1. Reprezentarea grafi că a supravieţuirii fără semne de boală a bolnavilor din lotul de studiu

Analizând tabelul precedent şi datele diagramei, am ajuns la concluzia, că rata supravieţuirii fără semne 
de boală în lotul nostru a fost mai mare la femei, comparativ cu acelaşi indice la bărbaţi. În funcţie de vârstă 
s-a observat o supravieţuire fără semne de boală, mai înalta în categoria de vârstă pînă la 45 de ani. Astfel, 
supravieţuirea fără semne de boală la 10 ani la femei a constituit 92,52%, pe când la bărbaţi doar 88,9%. Până 
la 45 de ani supravieţuirea, fără semne de boală la 10 ani a constituit 92,0%, iar după 45 de ani – 83,1%

Concluzii.  În Republica Moldova, cancerul tiroidian este în ultimii ani de 8 ori mai frecvent la femei 
decât la bărbaţi şi se manifestă prin 4 forme histologice: carcinom folicular (73,7% cazuri); carcinom papilar 
(23,7% cazuri); carcinom medular (2,1% cazuri); carcinom nediferenţiat (0,5% cazuri). Cancerul tiroidian se 
prezintă deseori ca angioinvaziv, în 21,2% cazuri, evoluţia metastatică producându-se numai în 3,5% cazuri.
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Adenoamele foliculare tiroidiene sunt de 13 ori mai frecvente la femei decât la bărbaţi, deseori se prezin-
tă cu atipii tireocitare şi cu arii de malignizare, pe fond de adenom dezvoltându-se 55,7% de cancere ale glan-
dei tiroide. Cu o frecvenţă mult mai mică se atestă prezenţa cancerului tiroidian pe fond de strumă Hashimoto, 
în 8,7% cazuri, şi incidental pe fond de alte patologii benigne.

Simptomele clinice, care permit a suspecta un cancer pe fondul formaţiunii tiroidiene benigne, sunt: 
evoluţia iniţial lentă a formaţiunii tumorale nodulare, creşterea bruscă în ultimele 6 luni, apariţia induraţiei şi 
a tuberozităţii suprafeţei nodulare.

Algoritmul de diagnostic al formaţiunilor nodulare tiroidiene, elaborat în urma cercetărilor realizate, are 
la bază examenul clinic, scintigrafi c, ecografi c şi citologic prin puncţie echoghidată. Mai informative s-au do-
vedit a fi  ecografi a şi examenul citologic al punctatului colectat prin aspiraţie ghidată, care  permite depistarea 
cancerului incipient pe fondul adenomului în 65,2% din cazuri. 

În tratamentl chirurgical al pacienţilor cu patologie nodulară a glandei tiroide, cele mai adecvate şi orga-
nomenajante s-au dovedit a fi  operaţiile extrafasciale: 

rezecţia glandei tiroide (a unui lob şi a istmului); • 
rezecţia subtotală a glandei tiroide; • 
rezecţia maximal-subtotală a glandei tiroide, cu implantarea glandelor paratiroidiene în muşchiul ster-• 

nocleidomastoidian. 
Aceste operaţii asigură ablaţia şi radicalitatea, păstrând, totodată, funcţia organului şi garantând o calitate 

bună a vieţii. 
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Rezumat
A fost elaborat un algoritm de diagnostic al formaţiunilor nodulare tiroidiene, care cuprinde examenul clinic, scin-

tigrafi c, ecografi c şi citologic prin puncţie ecoghidată. A fost demonstrată importanţa investigaţiilor imunohistochimice şi 
electronomicroscopice în diagnosticul formaţiunilor tiroidiene şi în aprecierea gradului de diferenţiere a carcinoamelor de 
tiroidă. În tratametnul chirurgical al pacienţilor cu patologie nodulară a glandei tiroide, cele mai adecvate şi organomenajante 
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s-au dovedit  a fi  operaţiile extrafasciale, care au asigurat ablastia şi radicalitatea, păstrându-se, totodată, funcţia hormonală a 
ţesutului tiroidian restant şi calitatea bună a vieţii. Operaţiile organomenajante realizate au permis obţinerea unei rate de su-
pravieţuire de 5 ani la 98,7% pacienţi. Prin aprecierea indicilor de sensibilitate şi specifi citate ale diferitor metode investiga-
tive, a fost elaborat un algoritm de diagnostic al patologiilor nodulare tiroidiene. Au fost elaborate noi procedee chirurgicale, 
cu scopul prevenirii complicaţiilor postoperatorii şi ameliorarea tratamentului cancerului tiroidian.

Summary
It was elaborated a diagnostic algorithm of thyroid nodules, that included clinical examination, scintigraphy, ultrasound 

and cytology examination by punction. It was demonstrated the importance of immunohystochemy and electron microscopy 
in diagnosis of thyroid nodules and in appreciation of differentiation degree of thyroid carcinoma. Regarding the surgical 
treatment of patients with nodular pathology of thyroid gland, the most adequate and conservative surgery was proved to be 
extrafascial operation, which assure ablation and radicalism. Such operation preserves hormonal function of thyroid tissue 
and good quality of life, allows to obtain a survival rate at 5 years to 98,7% of patients. On the basis of sensibility and spe-
cifi city of different methods of investigation was elaborated an algorithm of diagnosis of thyroid nodular pathology. It was 
elaborated new surgical proceedings to prevent postoperative complications and to improve the thyroid cancer treatment.

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ МЕДУЛЛЯР-
НОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Т.П. Казубская, канд. мед. наук, Ф.А. Амоссенко, канд. мед. наук, В.М. Козлова,
В.Ж. Бржезовский, др. мед. наук, В.Г. Поляков, др. мед. наук, Л.Н. Любченко, др. мед. наук, 

Р.Ф. Гарькавцева, др. мед. наук
Российский онкологический научный центр им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Важной проблемой является выявление медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ) на ран-
ней стадии заболевания. Роль наследственного компонента в развитии МРЩЖ стала несомненной с от-
крытием герминальной мутации в протоонкогене RET, локализованного на длинном плече хромосомы 
10(10q11.2). МРЩЖ при синдромах МЭН 2 у носителей мутации гена RET развивается с вероятностью до 
100% и является наиболее частой причиной летальности. Молекулярная диагностика мутаций гена RET 
стала мощным диагностическим методом, позволяющим выявлять носителей этой мутации на самых 
ранних стадиях заболевания. В этой связи доклиническая диагностика этих синдромов стала реальной. 

Цель работы: идентификация генетически детерминирован ных форм МРЩЖ, изучение часто-
ты и спектра молекулярных изменений при этом заболевании, выявление герминальных мутаций гена 
RET у бессимптомных родственников больных множественными эндокринными неоплазиями 2 типа 
(МЭН2), включая  пренатальную диагностику. 

Материалы и методы. В исследование включено 68 больных с гистологически верифици-
рованным МРЩЖ и 382 кровных родственника, проходивших обследование и лечение в РОНЦ им. 
Н.Н.Блохина РАМН. ДНК-диагностика наличия точковых мутаций в экзонах 10, 11, 13, 14, 15, 16 гена 
RET проводилась в лаборатории молекулярной генетики Медико-генетического научного центра. Ге-
номную ДНК выделяли из лимфоцитов периферической крови, образцов опухолевых и нормальных 
тканей щитовидной железы (кусочки или гистологические срезы) использовали в качестве матрицы 
для ПЦР-амплификации экзонов гена RET. Пациентам, носителям патологической мутации гена RET, 
проводилось полное клиническое и лабораторное обследование (включавшее УЗИ щитовидной желе-
зы, органов грудной и брюшной полости, биохимический анализ крови – кальцитонина (базального и 
комбинированного с пентагастрином) и в моче – продуцируемых надпочечниками катехоламинов). 

Результаты и обсуждение. Проведенный анализ 68 семей больных МРЩЖ выявил генетически 
детерминирован ный МРЩЖ в 24,9% случаев, которые имели разные формы проявления, такие как 
МЭН2А, МЭН2Б, синдром семенного МРЩЖ и медуллярный РЩЖ как компонент нейрофиброматоза 
1 типа. Исходя из важного наблюдения, что ген RET экспрессируется только в определенных тканях 
нейроэндокринной дифференцировки, включая парафолликулярные С-клетки щитовидной железы, 
экстра и интраадреналовые хромафинные клетки надпочечников, периферические нервы, описываемые 
случаи совместного поражения этими редкими формами заболеваний как нейрофиброматоз и МРЩЖ 
предполагают возможность существования общего биологического механизма, ответственного за их 
развитие [3, 4]. Частота спорадического МРЩЖ составила 75,1%, среди которых, могут быть случаи 
обусловленные  мутацией ,,de novo” в половых клетках одного из родителей. 
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Клинико-генетическое изучение семей с МЭН 2А позволило установить широкий спектр клини-
ческих проявлений этого синдрома и высокую вариабельность риска развития неоплазии у родствен-
ников. Для синдрома МЭН2А характерно билатеральное развитие феохромоцитом у больных и их род-
ственников, которые часто являлись причиной внезапной смерти и встречались в 50% семей. Другая 
особенность – ассоциация МРЩЖ с аномалией почек. У самой юной пациентки 3,5 лет, носительнице 
мутации гена RET (семья №1, таблица 1) при обследовании обнаружена дистопированная, с изменен-
ной структурой почка. Клиничес кие аномалии, которые постоянно ассоциируют с синдромом МЭН 
2А, не известны, но в некоторых наблюдениях у носителей этого синдрома есть указания на наличие 
кожного амилоидоза и, сочетанное проявление синдрома МЭН 2А с болезнью Гиршпрунга [1]. В ли-
тературе также имеется единичное сообщение об унилатеральной агенезии почки у матери и ее сына, 
носителей мутации гена RET c синдромом СМРЩЖ [2].

Проведенный скрининг герминальных мутаций в гене RET в семьях больных с МЭН2 позволил 
установить четкую ассоциацию мутаций в этом гене с МЭН2 синдромами. Каждая обследованная семья 
с МЭН2А имела одну из специфических мутаций, которые локализовались в 634 кодоне (экзон 11) гена 
RET. Из 12 обследованных пациентов у 9 наблюдалась наиболее известная мутация  TGC(Cys)→CGC(Arg) 
(замена цистеина на аргенин), кодон 634, экзон 11 гена RET. У трех (мать, сын и дочь с МЭН 2А) (семья 
№ 4) из них, мутация обнаружена в том же кодоне 634, но замена TGC(Cys) → GGC(Gly) (табл.1). Возраст 
манифестации заболевания у членов семей с МЭН2А варьировал от 7 до 45 лет, в среднем составил 28 
лет. У некоторых родственников к моменту изучения возраст превышал 50, 62 и 75 лет. 

Другой тип наследственного МРЩЖ – синдром МЭН2Б, был диагностирован у 8 пациентов. Эта 
форма заболевания МЭН 2 типа имеет типичный фенотип, позволяющим визуально установить диа-
гноз в раннем возрасте. Если такие признаки заболевания как невриномы или изменения в пищевари-
тельном тракте не распознаются достаточно рано, то диагноз обычно устанавливается с выявлением 
МРЩЖ. В нашем исследовании все случаи заболевания МЭН 2Б были направлены к онкологу в воз-
расте от 10 до 18 лет. К сожалению, 80% больных поступили в клинику на поздних (III и IY) стадиях 
заболевания, с наличием регионарных и отдаленных метастазов. У 6 доступных для ДНК-диагностики 
больных выявили одну и ту же мутацию (Met→Thr) в кодоне 918 (экзон 16) гена RET. У их матерей 
ДНК-тестирование изменений в гене RET не обнаружило. Из 8 семей, один отец (в 51 год) умер от 
сердечнососудистого заболевания, другой – страдал сахарным диабетом и 5 из них, были клинически 
здоровы, но для обследования недоступны. Только в одной семье было возможно обследование отца 
больного, у которого внешних признаков заболевания не было. Уровень базального кальцитонина (4,9 
пг/мл) у него был в пределах нормы, тогда как уровень стимулированного кальцитонина (269,8 пг/мл) 
многократно превысил норму – 20,0 пг/мл, однако от дальнейшего обследования он отказался. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что, случаи заболевания синдромом МЭН 2Б, за ис-
ключением выше упомянутой семьи, являются спорадическими, а мутации у 6 тестированных паци-
ентов вероятнее всего «de novo». Возраст манифестации МРЩЖ у пациентов и их родственников при 
этом синдроме в среднем составил 8,6 года и заболевание клинически протекало более агрессивно, 
показывая самый тяжелый фенотип.

Семейная форма МРЩЖ, была обнаружена трех случаях. Изучение этих семей показало, что в каждой 
из них, имеется от 3 до 5 родственников пораженных сайт-специфическим МРЩЖ и не было выявлено кли-
нических или биохимических признаков поражения надпочечников или паращитовидных желез. Возраст 
манифестации заболевания этих больных варьировал от 7 до 45 лет, в среднем состав 30 лет. При синдроме 
семейного МРЩЖ обнаружена мутация TGC(Cys)→CGC(Arg) в кодоне 620 (экзон 10) гена RET.

Исходя из полученных данных, характерные для синдромов МЭН 2 межиндивидуальная измен-
чивость по возрасту начала заболевания и по тяжести его проявления могут быть обусловлены не толь-
ко варьирующей экспрессивностью и пенетрантностью гена RET, но и положением точковой мутации в 
одном из цистеиновых кодонов этого гена, указывая на наличие аллельной гетерогенности. Это находит 
свое отражение в выявленной взаимосвязи между фенотипом - RET генотипом и тяжестью проявления 
заболевания. У больных с MЭН2A мутация в кодоне 634 ассоциируется с феохромоцитомой и гиперпа-
ратиреозом и до сих пор, не была обнаружена ни в одной из семей с синдромом семейного МРЩЖ, что 
позволяет рассматривать ее в качестве маркера при прогнозировании риска развития этих заболеваний 
у бессимптомных носителей этой мутации. Герминальные мутации в кодоне 918 характерны только для 
МЭН2Б и связаны с пороками развития скелета и слизистых. Выявленная ассоциация позволяет дать 
более точный прогноз течения заболевания у больных МЭН2.

Единственным эффективным методом лечения МРЩЖ является тиреоидэктомия, поэтому так 
важна ранняя и доклиническая диагностика этого заболевания. Однако вопрос о профилактической 
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тиреоидэктомии остается предметом постоянной дискуссии, поскольку все еще отсутствуют данные 
длительного наблюдения за пациентами, перенесшими в раннем детском возрасте тиреоидэктомию, 
основанную на прямом тестировании гена RET, и которые могли бы показать, что МРЩЖ радикально 
излечен. Прямое тестирование гена RET среди родственников больных МЭН2А обнаружило 8 бес-
симптомных носителей герминальных мутаций этого гена в возрасте от 3,5 до 42 лет из 4-х обследо-
ванных нами семей (таблица 1). Первый российский опыт профилактического хирургического лечения 
выполнен у 6 из них, согласившихся на оперативное лечение. Как оказалось, только у двух из них, са-
мых юных пациентов (3,5 и 9 лет), операция была профилактической, у остальных обнаружены очаги 
С-клеточной гиперплазии и медуллярный рак. 

Таблица 1
Клиническая характеристика родственников семей с МЭН 2А

и результаты тестирования гена RET (выявленный генотип) каждой семьи

Пациенты:
№ семьи,

(возраст/пол)

Наличие 
феохромоцитомы/
медул лярного 

рака у па циентов 
(Ф/М)

Мутация гена RET (генотип) 
замена аминокислоты/кодон

Бессимптомные 
носители мутации 
гена RET  (+ ),   
тиреоидэктомия

Семья №1:
32 года/м
50 лет/м
3,5 года/ж
9 лет/м
38 лет/ж
9 лет/ж
10 недель, 
беременности

Ф/М
Ф
-
-
-
-
-

TGC→CGC,кодон 634, экзон 11 
Не тестировался
TGC→CGC, кодон 634, экзон 11
    ( - ) 
    ( - )
    ( - ) 
    ( - )

(+ ) тиреоидэктомия 

Семья №2:
35 лет/ж
25 лет/ж
29 лет/ж
20 лет/м
9 лет/ж
2 года/м

Ф/М
Ф
Ф
М
-
-

TGC→CGC,кодон 634, экзон 11
Не тестировалась
Не тестировалась
TGC→CGC, кодон 634, экзон 11
TGC→CGC, кодон 634, экзон 11
    ( - )

(+ ) тиреоидэктомия 
(+ ) тиреоидэктомия

Семья №3:
14 лет/ж
21 год/ж
42 года/ж
31 год/ж
69 лет/ж

М
-
М
М
От лечения 
отказалась

TGC→CGC, кодон 634, экзон 11
    ( - )
TGC→CGC, кодон 634, экзон 11
TGC→CGC, кодон 634, экзон 11
TGC→CGC, кодон 634, экзон 11 

(+ ) тиреоидэктомия
( + )
( + )

Семья №4:
14 лет/ж
12 лет/м
38 лет/ж
74 года/ж

М
М
М
щитовидная железа 
удалена в 45 лет

TGC→GGC ,кодон634, экзон11
TGC→GGC,кодон634, экзон11 
TGC→GGC, кодон634, экзон11
Не тестировалась, от обследования 
и лечения отказалась

(+ ) тиреоидэктомия
(+ ) тиреоидэктомия

Эти данные показали, что носители мутаций могут быть подвергнуты тиреоидэктомии до появ-
ления МРЩЖ. Послеоперационное наблюдение от 1,5 до 8 лет (в среднем 4,8 года) позволило устано-
вить, что тиреоидэктомия проведенная на доклиническом уровне, позволяет избежать метастазирова-
ния и имеет более благоприятный исход заболевания (табл.2), раннее выявление заболевания на основе 
ДНК-тестирования может изменить течение МРЩЖ. Изучение исходного и стимулированного уровня 
кальцитонина – как диагностического маркера показало, что этот тест не всегда является абсолютным 
критерием. У пациентки 3,5 лет из семьи с МЭН2А наблюдаемый уровень кальцитонина был выше 
нормы почти в 2,5 раза (76,8 пг\мл). Однако при гистологическом исследовании признаков МРЩЖ 
обнаружено не было (таблица 2). Неоспоримая ценность этого метода в возможности оценить полноту 
хирургического лечения. 
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Таблица 2
Клиническая характеристика членов семей больных МЭН 2А, до и после тиреоидэктомии

Данные обследования пациентов до тиреоидэктомии
Возраст 3,5 года 9лет 14 лет 20 лет 38 лет 42 года
Кальцитонин 
(пг/мл)

76,8 42,3 97,0 20,3 40,0 83,4

Катехоламины норма норма Норма норма норма норма
Мутация гена 
RET

+ + + + +       +

Данные обследования пациентов после тиреоидэктомии
Гистологиче-
ское исследо-
вание щито-
вид. железы

Без при-
знаков С- 
клеточ. 
гипер-
плазии

Без при-
знаков 
С-кле- 
точной ги- 
перплазии

С-клеточная 
гиперплазия, 
узлы медул-
лярного рака 
(0,7-1,0 см)

Множ. узлы ме-
дулл. рака (0,7-
1,0 см), очаги 
С-кл. гиперпл. в 
обеих долях

Множ. узлы 
медулл. рака 
(до1,0 см) с 
амилоидо-зом 
в обеих долях

Множеств. 
узлы медулляр.
рака (до 1,0см) 
на фоне С-клет. 
гиперплазии

Кальцитонин 
(пг/мл) норма норма норма норма 80,3 норма  

Катехоламины норма норма норма норма норма норма
Длительность 
наб-ния после 
опер. 

4 года 8 лет 3 года 7  лет 5 лет 2 года

Исходя из приобретенного опыта, пациентам с мутацией в кодоне 634, мы рекомендуем проводить 
тиреоидэктомию независимо от уровня кальцитонина. Выявленная взаимосвязь генотипа и фенотипа 
у носителей этих мутаций может способствовать планированию тиреоидэктомии, принятию решения 
относительно объема и времени проведения профилактической тиреоидэктомии, разработке терапев-
тических подходов по отношению к пациентам-носителям мутаций. Следовательно, комбинированный 
с моле кулярными технологиями подход к клинической, биохимической диагностике и ведению паци-
ентов из семей с МЭН2А может стать основным в уменьшение летальности от МРЩЖ.

Первый опыт дородовой диагностики синдрома МЭН2 в России проведен в семьях с МЭН2А и 
синдромом СМРЩЖ. Пренатальная диагностика проведена в семье №1 (таблица 1), где у пациента 32 
лет с синдромом МЭН2А (носителя мутации в кодоне 634) ожидалось появление потомства. На сроке 
беременности 10 недель из клеток ворсин хориона у будущего ребенка выделена геномная ДНК и вы-
полнена прямая ДНК-диагностика гена RET. Для исключения контаминации исследуемого материала ма-
теринскими тканями проведено контрольное исследование. Мутации гена RET не обнаружено, выявлен 
мужской пол плода, родился здоровый мальчик. В возрасте 1 месяца, ему проведено повторное тестиро-
вание ДНК, анализ оказался отрицательным. В семье с синдромом СМРЩЖ, у пациентки с мутацией 
TGC(Cys)→CGC(Arg) в кодоне 620 (экзон 10), в 35 лет на фоне лечения МРЩЖ, на сроке беременности 
13-14 недель встал вопрос о дородовой диагностике. Проведено прямое тестирование гена RET, у плода 
выявлена аналогичная мутация гена RET. Пациентка приняла решение прервать беременность. 

Таким образом, применение RET-анализа дает возможность диагностировать (или исключить) на-
следственную форму МРЩЖ, подготовить родителей к рождению больного ребенка или предотвратить 
рождение такового.

Проведенный поиск соматических мутаций в гене RET у больных со спорадическим МРЩЖ позво-
лил идентифицировать мутации в 28,6%. Выявлено 6 типов соматических мутаций, три из которых – гетеро-
зиготные мутации в кодонах 639, 641 и 922 оказались неизвестными ранее. Полученные данные дают новые 
сведения по молекулярной генетике синдромов МЭН2, позволяет расширить спектр мутаций, который мож-
но рекомендовать для рутинного лабораторного анализа и создают предпосылки для формирования банка 
генетической информации клинически верифицированных больных с МЭН2 в России. При изучении мута-
ций гена RET в образцах крови 13 больных со спорадическим МРЩЖ, обна ружена герминальная мутация 
,,de novo” тем самым показана необходимость ДНК-тестирования спорадических форм МРЩЖ.

Молекулярная ДНК-диагностика гена RET, стала реальным подтверждением наследственных форм 
МРЩЖ и позволила выявлять бессимптомных носителей этих мутаций. Структура выявленных наслед-
ственных форм МРЩЖ включает семейный синдром МЭН2А (7,4%), МЭН2Б (11,7%), синдром СМРЩЖ 
(4,4%), в составе синдрома Реклингхаузена (1,4%). На основе полученных в ходе исследования данных, вы-
сокий риск развития гиперпаратироза и феохромоцитомы в семьях с синдромом МЭН2А предполагает не-
обходимость включения в скринирующие программы диагностику этих заболеваний. Выявление мутации 
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в кодоне 918 гена RET свидетельствует о самом агрессивном типе синдромов – МЭН2Б и возможность ран-
него метастазирования заболевания и соответственно планирования возраста тиреоидэктомии, выбор кото-
рого проводится индивидуально, но не позднее первых 5 лет жизни. Синдром семейного МРЩЖ протекает 
менее тяжело и возникает в более позднем возрасте. ДНК-диагностику в семьях с МЭН 2 следует проводить 
основываясь на вариантах этого синдрома и в соответствии с характеристиками мутаций гена RET.

Проведенный генетический анализ МРЩЖ позволил разработать комплексную программу вы-
явления лиц, предрасположенных к развитию этого заболевания и включает три этапа мероприятий: 
1) выявление и регистрация семей с MЭН2; 2) ДНК-диагностику бессимптомных членов семей с на-
следственным МРЩЖ («группа риска»); 3) клинический мониторинг индивидов из группы риска. В 
отличие от традиционных методов выявления, как начинающейся малигнизации щитовидной желе-
зы, так и наличия МРЩЖ, генетическое тестирование гена RET позволяет выявлять потенциальных 
больных до появления у них клинических или биохимических признаков развития медуллярного 
рака, расширяет диагностические, профилактические и терапевтические возможности при наслед-
ственных синдромах МЭН2 и должно быть внедрено в онкологическую практику. 

Литература
1. Butter A.,Gagne J.Al-Jazaeri A., Emran M.A., Deal C., at al., // Prophylactic thyroidectomy in pediatric carriers 

of multiple endocrine neoplasia type 2A or familial medullary thyroid carcinoma: mutation in C620 is associated with 
Hirschprungs disease. J. Pediatr. Surg.- 2007.- V.42.- № 1.- P.203-206.

2. Lore f., Talidis F., Cairano G.Di., Ranieri A. Multiple endocrine neoplasia type 2 syndromes may be associated 
with renal malformations  // J Int.Med.- 2001.-Vol. 250.- P. 37-42. 

3. Pachnis V, Mankoo B, Costantini F // Expression of the c-ret proto-onco gene during mouse embryogenesis. //
Development. 1993.- V.119.- P.1005–1017. 

4. Vlahovic G, Crawford J. Activation of tyrosine kinases in cancer. //Onco logist. 2003.- V.8.- № 6.- P.531-8. 

Rezumat
Detectarea  mutaţiei  germline  RET proto-oncogene, care predispune la neoplazie endocrină multiplă de  tip 2 

(MEN 2), a permis un diagnostic precoce şi un tratament chirurgical profi lactic pentru pacienţii cu aceste mutaţii.

Summary
The detection of germline mutations in the RET proto-oncogene, predisposing to multiple endocrine neoplasia 

type 2 (MEN 2), has allowed an early diagnosis and prophylactic surgery treatment for the patients with these mutations. 
Among 68 patients with medullary thyroid carcinoma (MTC) were identifi ed 24,9% hereditary forms MTS such as 
MEN2A (7,4%), NEN2B (11,7%), familial MTC (4,4%) and MTS as component of neurofi bromatosis (1,4%). Two 
different germline RET mutations at the codon 634 were revealed in 12 patients with MEN2A. From all the patients with 
MEN 2B the same mutations at the codon 918 were identifi ed, but the germline mutation in this gene of their mothers was 
not revealed. Persons with syndrome familial MTC had mutation at the codon 634. Direct DNA analysis for mutations in 
the RET proto-oncogene has identifi ed 8 relatives as gene carriers of MEN 2A in whom thyroid carcinoma will develop. 
Of these 6 patients underwent thyroidectomy. Two of them (3,5 and 9 years) presented prophylactic surgery, the other four 
(14 years and older) had thyroidectomy at the early stage of the disease. The youngest patients have the best therapeutic 
results after surgery. A median follow-up of 5 years (ranged from 2 to 8 years), all patients were well and cancer free. 
Correlation between specifi c RET mutation and effect of the pace of malignant progression was analyzed. 

INITIATION OF PROSTHETIC SERVICE AND COMPLEX REHABILITATION 
FOR PATIENTS AFTER EXTENSIVE OPERATIONS FOR HEAD AND NECK 

TUMORS, CONGENITAL DISEASE AND TRAUMATIC INJURIES, MAXILLO-
FACIAL PROSTHETICS IN PMSI ONCOLOGIC HOSPITAL, CHISINAU

Rodica Mîndruţa Stratan1, Victor Cernat, Gheorghe Tîbîrnă1, Vadim Pogoneţ1, 
Harry Reintsema2, Robert P van Oort2

1Department Head and Neck Oncology and microsurgery PMSI Oncological Institute, Chisinau;
2Oral Maxillofacial Surgery and Maxillofacial Prosthetics, University Medical Centre Groningen, 

the Netherlands

Introduction. In the Republic of Moldova, maxillofacial prosthetics service is a new, developing domain 
and fi rst in the fi eld of Head and Neck Oncology. The PMSI Oncological Institute is organising a clinic of 
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maxillofacial prosthetics in order to treat patients with oral and facial defects after combined multidisciplinary 
treatment. The infrastructure of the department is from the founding date of the hospital. A basic structural 
organisation of patient planning for every day consultations is present.

Epidemiology. The incidence of head and neck cancer in the Republic of Moldova has increased in the 
last decades. In the last decade the incidence was:

- Lip cancer (COO) is variable from 94 to 98, with 5 year survival of 45,3%;
- Head and neck cancer (CO1-CO14) incidence shows a  variation from 258 up to 274 to 231, with a 

fi ve-year survival of 34,7%;
- Melanoma (C43) incidence shows an increase from 58 to 82, with a fi ve-year survival of 47,4 %.
Project of PMSI Head and Neck oncology. The purpose of the present project is to start a new service 

in the PMSI Institute of Oncology – a health care team for these types of cancer is formed from  specialists 
from different fi elds, such as: head and neck oncology surgeon, oncologist, radiotherapist, chemotherapist, 
reconstructive surgeon and maxillofacial prosthodontist, technician and palliative care doctor. 

The main objective is the organization of a new health care service, that will raise the quality of life for  
a large group of patients with physical incapacities, caused by oral and facial defects. This category of patients 
also needs psychological rehabilitation and integration into family and society. The project will support the 
existent national health system and social protection assistance. 

The prosthetic service comprise of a doctor with competence in head and neck, a technician and a 
palliative care doctor. 

Project organization and realization.  The implementation of a multidisciplinary team supports the 
main objectives for organization, therefore the efforts that have to be taken by the doctor promoters, were 
divided into four steps.

Organization and initiation of a rehabilitation service (prosthetic and palliative) in the Republic of 1. 
Moldova (PMSI Institute of Oncology),  that  will offer qualitative services and treat patients with facial 
defects after combined anticancer treatment and extensive operations for head and neck tumors and patients 
after traumatic injuries. 

Finding funding for the initiation, reconstruction and refurnishing of the offi ces for prosthetic service 2. 
and the department of Head and Neck Oncology of PMSI.

Finding funding for the necessary equipment and materials for prosthetic service activity. 3. 
Theoretical and practical training for the future prosthetic service team members (prosthesis specialist, 4. 

technician, head and neck Oncologist and palliative care doctor).
Step1: Organization and initiation: The project started in 2007 with an initial agreement among PMSI, 

the Ministry of Health and the University of Groningen, the Netherlands. The project plan was described by 
Dr. Mindruta, Dr. Pogonet and Dr. van Oort in 2008.  In 2009, a contract to initiate the department was signed 
by four parties: the PMSI Hospital, the Foundation Smiles for Moldova, the Foundation Werkgroep Urgenta, 
as the international coordinator, and Acasa as the local administrative and coordinating offi ce.

Step 2: The funds for the renovation of the offi ces for dental service and the renovation of the department 
of Head and Neck Oncology were raised by a 4000 kilometer kayak tour, by Mr Jurgen van der Pol from 
Groningen to Chisinau (Foundation of Smiles for Moldova). This doubled the already existing fund initiated by 
colleagues, patients and friends of Dr van Oort, from  2007. The Foundation Smiles for Moldova (Groningen, 
NL) raised funds to implement the project, with a considerable fi nancial support from NCDO, the Foundation 
Janivo and from the Dutch Consulate in Moldova.

Step 3: In order to fi nd funding for the equipment, the Foundation Smiles for Moldova raised fi nancial 
means with the support of the Innovation Fund of Dutch Insurers (NL), the Dental Laboratory van Dijk (NL), 
the Foundation of Anton Jurgens (NL), the Hans Blankert Fund.

Step 4: The 6 week theoretical and practical training course in prosthetic rehabilitation for dentists and 
technicians will be offered by the University Medical Center Groningen, Center for Maxillofacial Prosthodontics 
and special Dental Care. The Head and Neck Oncology training for the oncologist and paaliative care doctor 
will be adjacently organized. PUM, NL and the UICC (Geneva) will fi nd funding for this training. 

In the following two years training courses in maxillofacial prosthesis will be organized in Republic of 
Moldova accordingly to the collaboration plan with colleagues from Center for Maxillofacial Prosthodontics 
and special Dental Care, UMC Groningen, Holland.

Activities after fundraising. After the fundraising, organizational tasks need to be done such as: making 
contracts with builders and installation and refurnishing companies. There has to be an agreement in the initial 
contract, which stipulates that after installation, the maintenance is the responsibility of the PMSI hospital. 
Making the inventory for the necessary equipment and materials, fi nding the internal and sponsored sources 
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for materials for prosthesis, negotiating with the health care insurance company, in order to fi nance the care for 
this patients, all these are activities are tasks of all the parties in the contract.

The team responsibilities for the project implementation.
The Head and Neck Oncology Team of PMSI consist in 2010 out of: 

Project Director, Project coordinator – Dr Rodica Mindruta, doctor with competence in Head and Neck 1. 
Oncology – member of PMSI Institute of Oncology staff.

Assistant Project coordinator – Vadim Pogonet, doctor with competence in Palliative Medicine and 2. 
Pain Treatment – member of PMSI Institute of Oncology staff.

Management Consultant, Dr Victor Cernat, Director of PMSI Institute of Oncology, University 3. 
Professor, Doctor in medicine.

Stomatologist, Maxillofacial prosthetist in training. Dr. Valentina Luca. 4. 
Prosthetic technician, maxillofacial Prosthodontist in training, responsible for prosthetics technology 5. 

Mr. Ivan Vilcu. 
Dental assistant/nurse. 6. 
Medical Supervisor in Head and Neck Oncology Prof. George Tsibirna. 7. 

Responsibilities of the implimentation in the project persons. Rodica Mindruta – Project coordinator, 
doctor with competence in Head and Neck oncology is responsible for coordinating and supervising the 
weekly meeting of clinical case-discussions. Coordination of the operational activity of implementing the 
project: the coordinator controls the team’s  activity accordingly to the time schedule and makes the activity 
reports or delegates this activities to the dental assistant/nurse. The coordinator does patient consultancy and 
consultancy of the caregivers and participates at the patients evaluation. This professional coordinates the 
implementation of the project objectives and watches over the lectures and teaching process. The coordinator 
plans all the activity of the team and its collaboration with other subdivisions of the PMSI Institute of Oncology, 
the coordinator is the contact person with the external experts.

Vadim Pogonet – Doctor with competence in Palliative care, the assistant coordinator will consult 
patients and caregivers. He participates at the patients’ evaluation and at the implementation of the project’s 
objectives, with participation at the practical and theoretical lectures and courses.

Victor Cernat – Management Consultant, the director of PMSI and his administration will participate 
at project coordination and implementation and will watch over project implementation.

The administration will support the new team and will facilitate the incorporation of the team into 
the Institute activities, will coordinate the PS & RC directions and collaboration with Institute of Oncology 
departments and will participate at assessment of the team’s activity.  The book keeper of PMSI will calculate 
the expenses and will be responsible for the fi nancial evidence of the project and will be responsible for the 
fi nancial reports on the project.

Dr Valentina Luca Stomatologist/prosthodontist ,will be responsible for reporting and documenting 
the weekly clinical case discussions and preparing the report for the next week. Will inspect the quality of the 
dental nurses’ work and will cooperate with the prosthetic technician. The dentist will coordinate the interactivity 
between Maxillofacial prosthetic members and PMSI Institute of oncology staff and will be involved in patient, 
doctor and nurse education. The dentist will perform weekly reports of the prosthetic service. 

Mr Ivan Vilcu- Prosthodontic technician, will report and document the weekly clinical case discussions 
of prosthetics and prepare the planning for the next week. Will assess the quality of the prosthetic service and 
discuss it in the weekly meetings. The prosthodontic technician will be involved in the education of patients, 
doctors and nurses.

Dental Nurse, besides the professional qualities, the dental nurse is responsible for the equipment and 
appliancesin the MFP-dental offi ce and the MFP-laboratory. This professional is responsible for the sterilization 
of the instruments and the disinfection of the equipment and the optimal stock of the dental and prosthetic 
materials.

Assessment. In the fi rst and second year, an assessment of the clinical function and quality of prosthesis 
and rehabilitation activity was done during the weekly meetings, where all the team problems were discussed. 
Each patient will be discussed within the assessment of the provided treatment.

The quality of treatment control will be assed using questionnaires. 
At the end of each quarter, assessment will be done using the following data:
- Number of consulted and treated patients;
- Number of consulted PMSI Institute of Oncology staff members;
- Number and quality of provided prosthesis;
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- Number of trainings, courses and lectures to the MMPCT members and medical staff. 
At the end of each quarter, assessment will be performed using the following data: 
-The number of consulted patients; 
-The number of consulted caregivers; 
-The number of repeated consultancies and the causes of the repeated consultancies; 
-The number of consulted PMSI Institute of Oncology staff members in the fi eld of advanced cancer  

symptom control; 
-The number of trainings, courses and lectures for the team members and medical staff.
Expected results. A multidisciplinary team Head and Neck Oncology in the PMSI Institute of 

Oncology in action. 
The team members have the necessary qualifi cation to perform a gold standard for Head and neck 

oncology and maxillofacial rehabilitation (fi gure 1 and 2). In the fi rst year, 50 new head and neck oncology 
patients and their caregivers were consulted by the Head and Neck oncology team.

A good assistance to medical staff of the PMSI Institute of Oncology for a comprehensive approach 
to the cancer patient with advanced disease and complementary assistance in the frame of the Institute of 
Oncology and outside it.

University Medical Center Groningen 
Department of Oral Surgery and 

Maxillofacial Prosthetics

TransitionalTransitional obturatorobturator afterafter 4 weeks4 weeks

Fibrous scar band

Figure 1. Surgical resection prosthesis after hemimaxillectomy

Figure 2. Facial prosthesis based on titanium implants
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University Medical Center Groningen 
Department of Oral Surgery and 

Maxillofacial Prosthetics

Figure 3. Oral and dental care before, during and after radiotherapy

Rezumat
Proiectul reprezintă prima etapă de creare a unui centru pentru protezele maxilo-faciale în Republica Moldova. Proiectul 

de asemenea va asigura integrarea Institutului Oncologic în programele internaţionale pentru protezele maxilo-faciale.

Summary
This project will initiate the prosthetic rehabilitation of head and neck oncology patients in the PMSI Institute of 

Oncology. The project will establish the basis for maxillofacial prosthetic Center and will serve as a starting point for the 
development of maxillofacial prosthetic services in the country. The Project will create conditions for involvement of the 
PMSI Institute of Oncology in the international system of Maxillofacial Prosthetics, the formation of partnerships and 
collaboration with similar medical units which are coordinated by the Institute of Maxillofacial Rehabilitation. (ISMR).

FORMAŢIUNI CHISTICE ALE PLEXURILOR COROIDE

A. Darii,  dr. în medicină, conf. univ.
USMF „Nicolae Testemiţanu”

Actualitatea. Interesul faţă de studierea vascularizaţiei sistemului nervos central, inervarea vaselor ce-
rebrale şi ale  meningelui persistă de-a lungul anilor. Programele de cercetări ştiinţifi ce vizează problema asi-
gurării funcţiilor vitale ale organismului, ce depind de activitatea encefalului. Anume sistemul sangvin, reglat 
de sistemul nervos, soluţionează această problemă.

Problemele ce vizează contribuţia sistemului nervos în mecanismele de declanşare şi dezvoltare a diver-
selor procese patologice ocupă un loc primordial în cadrul ştiinţelor medicale contemporane şi constituie una 
din căile de soluţionare a multor aspecte contradictorii şi necunoscute în acest domeniu. Ca răspuns la diverse 
acţiuni ale factorilor mediului extern şi intern, sistemul neurovascular se manifestă prin diferite reacţii de 
răspuns, exprimate prin modifi cări mai mult sau mai puţin pronunţate ale structurilor componente cu caracter 
compensatoriu, reactiv sau destructiv.

Studiul nostru este consacrat plexurilor coroide din ventriculele creierului. Tema respectivă este actuală de-
oarece cu fi ecare etapă de dezvoltare a histologiei şi histofi ziologiei apare necesitatea de a revizui unele concepţii 
anterioare, apar întrebări suplimentare. Ele se referă la histogeneza, structura şi funcţiile plexurilor coroide.

Cercetările efectuate asupra plexurilor coroide sunt necesare nu numai din punctul de vedere al teoriei, 
ele fi ind importante şi pentru medicina practică. Medicul trebuie să cunoască diversitatea activităţii normale a 
unor astfel de organe, să le înţeleagă, să aprecieze corect modifi cările produse în ele, în limitele normei şi în 
diverse stări patologice. 
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Material şi metode. Metoda anatomică de preparare. Encefalul scos cu atenţie din craniul cadavrului a 
fost introdus într-un exicator cu sol. de formol cu concentraţie crescândă (1% – 2 zile; 3% – 2 zile; 5-6 % – 2 
zile şi 10% – o săptămână). Afară de aceasta, prin peretele inferior al ventriculului III a fost efectuată o fi xaţie 
suplimentară cu sol. 3% de formol (substanţa perforată posterior) cu o seringă cu ac lung, introdus la adânci-
mea de 1–1,5 cm, injectând 15–20 ml de soluţie dată. În aşa mod au fost fi xate 5 preparate de encefal. Creierul 
se afl a în exicator în stare de „înot”.

Ulterior, cu cuţitul pentru creier au fost efectuate o serie de secţiuni orizontale dinspre suprafaţa dorsală 
a creierului până la fi brele transversale ale corpului calos. Apoi au fost deschise coarnele anterioare ale ventri-
culelor laterale şi, îndreptând cuţitul oblic în jos, au fost secţionate nucleele bazale. Suplimentar, cu bisturiul 
şi cu foarfecele am deschis pereţii coarnelor inferioare şi posterioare ale ventriculelor laterale, în care au fost 
descoperite plexurile coroide.

Pentru a demonstra partea centrală a ventriculelor laterale şi a ventriculului III, se înlătură corpul calos şi 
se secţionează commissura fornicis. După eliminarea epifi zei, îndreptându-ne înapoi pe pedunculii cerebeloşi 
superiori şi pe vălul medular superior, am deschis pereţii superior şi inferior ai ventriculului IV şi am evidenţiat 
acolo plexul coroid al ventriculului IV.

În procesul disecţiei, strat cu strat preparatele creierului erau fotografi ate. După cercetare, preparatele se 
introduceau înapoi în sol. 8% de formol pentru păstrare.

Rezultate şi discuţii. Plexurile coroide din ventriculele cerebrale ale omului reprezintă organe vasculare, 
alcătuite din bază şi vilozităţi, care la copii şi la nou-născuţi au aspect de bride (trabecule) de culoare cenuşie 
sau roşu-închis (fi gura 1).

La vârsta maturităţii sexuale plexurile coroide aproape că nu se deosebesc după aspectul exterior de cele similare 
la maturi. La această vârstă, plexurile coroide ale tuturor ventriculelor cerebrale din punct de vedere macroscopic re-
prezintă cordoane granulate de culoare roşie sau roşu-palid (fi gura 2). În această perioadă, în unele plexuri coroide ale 
ventricului III şi ale ventriculelor laterale se observă formaţiuni chistoase veziculare cu un conţinut lichid străveziu sau 
gălbui, fenomen despre care au comunicat şi J.A. Lopez, D. Reich (2006). Aceste chisturi pe viitor pot provoca diferite 
dereglări funcţionale şi organice ale plexurilor coroide, care se pot şi maligniza (H. Osada et al., 2006). 

Figura 1. Plexuri coroide din ventriculele cerebrale ale omului. B. 8 ani. Macropreparat
1 – plexuri coroide ale ventriculelor laterale; 2 – plex coroid al ventriculului III;   3 – plex coroid al ventriculului IV

În plexurile coroide din  ventriculele cerebrale ale persoanelor în vârstă de peste 60 de ani, formaţiunile 
chistoase pot avea aspectul unor vezicule mici multiple sau al unor vezicule mari unitare, umplute cu lichid 
transparent (fi gura 3). În plexurile coroide ale ventriculului IV nu am observat chisturi. 

Chistul, ca rezultat al unor transformări veziculare ale ţesuturilor plexului coroid, se prezintă ca forma-
ţiune lichidiană în formă de pungă limitată,  de dimensiuni variabile. Ele se pot localiza în diferite regiuni ale 
plexului coroid, atât în regiunea centrală, cât şi la periferie. Au formă rotundă sau ovală, cu dimensiuni variabi-
le. Peretele chistului prezintă o cuticulă, membrană alb-gălbuie, iar conţinutul lui este reprezentat de un lichid 
incolor, străveziu sau gălbui.  Membranele, ce limitează chistul, conţin vase sangvine şi nervi.  
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Figura 2. Plexuri coroide din ventriculele cerebrale ale omului. B. 63 de ani. Macropreparat. 
1 – plex coroid al ventriculelor laterale; 2 – plex coroid al ventriculului III; 3 – plex coroid al ventriculului IV

Figura 3. Chist (1) în plexul coroid al ventriculului lateral. Macropreparat

Concluzie. Este necesar un studiu morfologic aprofundat în studierea modifi cărilor morfologice ale ele-
mentelor structurale, a  chistului plexurilor coroide şi a parenchimului perichistic, care va elucida componen-
tele tisulare ale pertelui capsulei, starea morfofuncţională a sistemului nervos şi vascular al plexului coroid, 
afectat de chist, în special de chisturile voluminoase, care se pot infecta şi erupe în vasele sangvine coroidale. 
Acest studiu va permite de a pune un fundament morfologic mecanismelor funcţionale şi de dezvoltare a dere-
glărilor aparatului neurovascular al plexurilor coroide din ventriculele creierului şi a encefalului în ansamblu. 
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Rezumat
Chisturile plexurilor coroide ale ventriculelor creierului necesită un studiu morfologic aprofundat pentru a avea un 

fundament al mecanismelor funcţionale şi de dezvoltare a dereglărilor aparatului neurovascular al plexurilor coroide.

Summary
Choroid plexus cysts of the brain ventricles needs a deep morphological study to have a background under functi-

onal mechanisms and development of neurovascular apparatus  and choroid plexus damages.
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ИЗУЧЕНИЕ ЗАВИСИМОСТИ РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА
ОТ СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ ОПУХОЛИ

У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Д.А. Алиев, акад., директор НЦО, Р.Д. Джафаров, канд. мед. наук., зам. директора
по научной работе, Т.А. Наджафов, канд. мед. наук, старший научный сотрудник отделения 
общей онкологии, И.К. Казымов, канд. мед. наук, главный врач, С.Э. Рагимова, канд. мед. 

наук, руководитель отделения маммологии, Ф.Ш. Ализаде, врач-ординатор, 
Л.А. Меджидова, старший лаборант отделения общей онкологии, Р.В. Джавадов, старший 

лаборант отделения общей онкологии, С.С. Гурбанов, младший научный сотрудник,
Ш.Ш. Османов, канд. мед. наук, научный сотрудник патоцитоморфологической лаборатории 

Национальный Центр Онкологии, Баку, Азербайджан

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является одной из наиболее распространенных злокаче-
ственных опухолей у женщин. Ежегодно в мире выявляют около 1 млн новых случаев РМЖ. В структу-
ре онкологической заболеваемости женщин РМЖ в Азербайджане, как и почти во всех экономически 
развитых странах, занимает 1-е ранговое место. Смертность в нашей стране от этого заболевания со-
ставляет 13.5 на 100.000 населения. Таким образом, РМЖ является одной из ведущих причин пре-
ждевременной смерти от злокачественных новообразований у женщин. Поскольку этиология РМЖ 
остается до настоящего времени неясной, возможности  первичной профилактики ограничены. РМЖ 
является, по мнению многих авторов, системным заболеванием, склонным к раннему регионарному и 
гематогенному метастазированию [4]. Это диктует необходимость, в большинстве случаев, проведения 
постоперационного лечения.

В настоящее время, все большее значение, особенно при планировании послеоперационного ле-
чения, наряду с гистоструктурой, степенью злокачественности опухоли и распространенностью про-
цесса, приобретают новые биологические характеристики РМЖ. Прежде всего, это касается опреде-
ления рецепторного статуса РМЖ по наличию или отсутствию рецепторов эстрогена и прогестерона. 
Согласно мнению некоторых авторов, гормонопозитивные опухоли чаще являются высокодифферен-
цированными формами РМЖ, и, наоборот, низкодифференцированные формы рака характеризуются, 
как правило, отсутствием рецепторов гормонов [1, 2, 3]. Однако, абсолютных данных на этот счет не 
получено. Также одним из маркеров рака молочной железы, отражающим функциональное состояние 
опухолевых клеток и позволяющим оценить течение, исход заболевания и вероятный ответ на лечение, 
является онкоген c-erb-B2, амплификация которого выявляется с помощью метода гибридизации in 
situ. По данным многих авторов, он выявляется в 30% случаев РМЖ и в 22% случаев  независим от 
гистоструктуры опухоли [5, 6]. 

Целью работы. Целью нашего исследования явилось изучение связи между рецепторным стату-
сом и степенью злокачественности РМЖ.

Методы исследования. В условиях отделения общей онкологии Национального Центра Онколо-
гии Минздрава Азербайджанской Республики с 2008-2010 гг. были исследованы 36 больных первичным 
РМЖ. 31 больной была произведена радикальная мастэктомия по Маддену, 5 больным была проведена 
радикальная резекция молочной железы, с последующей лучевой терапией. Все больные получили 
адъювантную химиотерапию. У больных изучена гистоструктура опухоли, степень злокачественности 
и рецепторный статус  (ЭР, ПР, HER-2).

Результаты:

Таблица 1
Распределение больных с учетом статуса стероидных гормонов и степени злокачественности РМЖ

G1 G2 G3
EST+PR+ 2 4 -
EST-PR+ 1 12 3
EST+PR- 1 4 -
EST-PR- - 7 2
Всего 4 27 5
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В группе из 5 больных с G3 степенью злокачественности у 3 отмечался отрицательный статус 
эстрогеновых рецепторов, а у остальных 2 больных отрицательный статус обоих стероидных гормо-
нов. Как видно из данных таблицы 1, в группе с низкой дифференциацией опухоли (G3) больных с по-
ложительным статусом стероидных гормонов выявлено не было.

В исследуемой группе из 36 больных положительный HER-2 статус оказался у 12, что составляет 
33%, у остальных 24 больных (67%) HER-2 статус был отрицательным, что соответствует литератур-
ным данным. Исследование зависимости HER-2 статуса от степени злокачественности опухоли пред-
ставлено в таблице 2.

Таблица 2 
Распределение больных с учетом HER-2 статуса и степени злокачественности РМЖ

G1 G2 G3
HER 2 (+) - 9 3
HER 2 (-) 4 17 3
Всего 4 26 6

Как видно по данным таблицы, положительный HER-2 статус в группе больных с G2 выявлен у 
9 больных (34.6%), в группе G3 - у 3 больных (50%), а в группе G1 больных с положительным HER-2 
статусом выявлено не было. Больных с отрицательным HER-2 статусом в G1 группе было 4 (100%), в 
группе G2 - 17 (65.4%), а в группе G3 - 3 больных (50%).

Выводы. Таким образом, как видно из полученных нами данных, отрицательный статус рецеп-
торов стероидных гормонов и положительный HER-2 статус чаще встречается в группе больных со 
средней и низкой степенью дифференциации опухоли.
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Rezumat
Studiul nostru arată că hormonul negativ steroid HER-2/neu a fost întâlnit mai frecvent la pacienţii cu tumori de 

gradul G2 şi G3.

Summary
According to our investigation, negative steroid hormone receptor status and positive HER-2/neu status were found 

to be richer  in patients with G2 and G3 grade tumors.

PROGNOSTICUL EVOLUŢIEI CLINICE
AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE STADIUL I

Nadejda Godoroja, Natalia Botnariuc, Elena Cudina, Petru Pihut, Alexandru Cotruţă
Institutul Oncologic

Conform datelor literaturii de specialitate, inclusiv în concluziile conferinţelor internaţionale din San-
Gallen (2005-2009), ca factori decisivi de prognostic sunt indicaţi, în majoritate, factorii care caracterizează 
particularităţile tumorii – extinderea locoregională a procesului tumoral, gradul de expresie a markerilor mo-
leculari [7, 8, 10, 11].

Dintre particularităţile extinderii locoregionale ca factori de risc major pentru progresare sunt indicaţi: 
dimensiunile tumorii > 2,0 cm, prezenţa a 4 şi mai mulţi ganglioni limfatici metastatici axilari, prezenţa invaţi-
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ei tumorale a vaselor, gradul de diferenţiere a tumorii (G). Din indicii marcherilor moleculari tumorali ca factor 
de risc pentru progresare se consideră tumorile ReEs(–) şi RePg(–), HER2/neu(+++), Ki-67 pozitive [3, 4].

Însă şi factorii care caracterizează organismul – patologiile concomitente ale bolnavei se refl ectă în 
tactica şi volumul tratamentului aplicat adecvat extinderii procesului tumoral şi în sensibilitatea tumorii la R° 
terapie şi chimioterapie. În literatura mondială, inclusiv în ghidurile şi protocoalele de tratament ale CGM, este 
studiat insufi cient rolul patologiilor concomitente în prognosticul variantei evoluţiei clinice al CGM [10, 12]. 
Nu sunt elaboraţi factorii de risc de progresare în caz de lipsă a aprecierii ReEs şi RePg, HER2/neu, Ki-67.

Deoarece unul din principalii factori de risc se consideră prezenţa a mai mult de 4 ganglioni limfatici 
axilari sau subclaviculari metastatici, nu e clar cum determinăm riscul progresării în stadiul I, care se apreciază 
ca dimensiunile tumorii ≤ 2,0 cm, fără metastaze în ganglionii limfatici regionali [2, 6, 12].

Scopul lucrării: selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei evoluţiei clinice, în baza estimă-
rii efi cacităţii tratamentului bolnavelor de CGM st. I pentru individualizarea tratamentului.

Material şi metode. Materialul acestui studiu include analiza datelor clinice, paraclinice, informativita-
tea diverselor metode de investigaţii şi a metodelor de tratament la 496 de bolnave de CGM stadiul I, diagnos-
ticate şi tratate în Institutul Oncologic în 1996 – 2004. Acest lot de bolnave a fost divizat în 2 grupuri, în funcţie 
de tipul evoluţiei clinice al procesului tumoral după tratament: 

I grup – 419 bolnave, fără progresare timp de 5 ani după tratament;• 
II grup•  – 77 de bolnave cu progresarea procesului tumoral după tratament.

Pentru acest studiu s-a elaborat o anchetă specială, care a inclus 150 de indici ai particularităţilor orga-
nismului şi ai tumorii, informativitatea diverselor metode de investigaţii, rezultatele diverselor variante de 
tratament aplicat etc.

Deoarece scopul acestei lucrări a fost selectarea factorilor decisivi de prognostic al variantei evoluţiei 
clinice în cancerul glandei mamare stadiul I, noi am realizat acest scop prin analiza discriminantă a factorilor 
tumorali şi cei care caracterizează organismul.

Prin aplicarea analizei discriminante s-au selectat factorii decisivi de prognostic ai variantei evoluţiei 
clinice la bolnavele de CGM stadiul I; prin aplicarea funcţiei discriminante liniare am efectuat controlul pre-
ciziei clasifi caţiei.

Rezultate şi discuţii. Selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei evoluţiei clinice a început 
prin aprecierea factorilor cu divergenţă a frecvenţei şi s-a efectuat în baza comparaţiei frecvenţei diverşilor 
factori în 2 grupuri de bolnave a CGM stadiul I – în grupul fără progresare şi grupul cu progresare a procesului 
tumoral după tratament.

În analiza discriminantă „pas cu pas” am introdus factorii cu cea mai mare divergenţă a frecvenţei în 
grupul de progresare, comparativ cu grupul fără progresare al CGM stadiul I, conform anchetei clinico-anam-
nestice şi investigaţiilor clinico-instrumentale ale bolnavelor de CGM stadiul I (tabelul 1).

Tabelul 1
Factorii cu divergenţă de frecvenţă în grupul de progresare şi fără progresare a CGM stadiul I,

supuşi analizei discriminante
№ Numărul de ordine în anchetă Factorii
1 X1 Vârsta
2 X4 Starea familială
3 X5 Starea fi ziologică
4 X11 CGM la rude de sânge
5 X12 Cancer altor organe la rude de sânge
6 X20 Localizarea tumorii în glanda mamară
7 X21 Tipul de creştere
8 X49 Numărul puncţiilor diagnostice
9 X56_58 Patologiile cardiace
10 X59_61 Patologii ale glandei tiroide
11 X62 Patologiile bronhopulmonare
12 X63 Patologiile tractului digestiv
13 X64_69 Patologiile sistemului hepatobiliar
14 X70_71 Nefropatiile
15 X72_74 Patologiile organelor reproductive
16 X75 Encefalopatiile
17 X79 Intervenţiile chirurgicale precedente
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18 X92 Prima etapă de tratament
19 X95 Volumul intervenţiei chirurgicale
20 X96 Tipul tratamentului aplicat
21 X101 Aplicarea hormonoterapiei
22 X102 Polichimioterapia în cadrul tratamentului complex
23 X103 Forma morfologică
24 X104 Tipul morfologic al tumorii
25 X146 Diametrul tumorii
26 X125 Recidiv în cicatrice

Valoarea matematică a variabilelor factorilor cu divergenţă de frecvenţă
Variable  R**2  F  Prob > F Tolerance
X1  0.0090  3.744  0.0537  1.0000
X4  0.0000  0.007  0.9354  1.0000
X5  0.0009  0.384  0.5359  1.0000
X11  0.0060  2.486  0.1156  1.0000
X12  0.0001  0.041  0.8403  1.0000
X20  0.0369  15.704  0.0001  1.0000
X21  0.1114  51.410  0.0001  1.0000
X49  0.0007  0.283  0.5953  1.0000
X56_58  0.0050  2.070  0.1510  1.0000
X59_61  0.0561  24.346  0.0001  1.0000
X62  0.0201  8.428  0.0039  1.0000
X63  0.0001  0.023  0.8788  1.0000
X64_69  0.0058  2.399  0.1222  1.0000
X70_71  0.0002  0.089  0.7651  1.0000
X72_74  0.0213  8.914  0.0030  1.0000
X75  0.0011  0.471  0.4930  1.0000
X79  0.0012  0.501  0.4793  1.0000
X92  0.0011  0.449  0.5032  1.0000
X95  0.0101  4.170  0.0418  1.0000
X96  0.0074  3.058  0.0811  1.0000
X101  0.0019  0.792  0.3740  1.0000
X102  0.0097  4.002  0.0461  1.0000
X103  0.0000  0.005  0.9412  1.0000
X104  0.0057  2.358  0.1254  1.0000
X146  0.0149  6.206  0.0131  1.0000
X125  0.0272  11.454  0.0008  1.0000

În baza divergenţei frecvenţei acestor factori în 2 grupuri de bolnave – cu şi fără progresare – prin analiza 
discriminanată „pas cu pas” au fost calculate valorile matematice ale factorilor cu frecvenţă înaltă de progre-
sare (tabelul 2).

Tabelul 2
Setul factorilor decisivi de prognostic al variantei evoluţiei clinice al CGM stadiul I

şi valoarea variabilei canonice ale acestora
№ Factori de prognostic Valoarea variabilei canonice

1 Tipul de creştere -2.867
2 Recidiv în cicatrice -1.922
3 Patologii ale glandei tiroide -1.823
4 Patologii bronhopulmonare -1.221
5 Patologiile organelor reproductive -0.781
6 Hepatite cronice -0.691
7 Diametrul tumorii -0.600
8 Polichimioterapia în cadrul tratamentului complex -0.240
9 Localizarea în glanda mamară 0.490

10 Tipul tratamentului aplicat 0.481
11 Vârsta 0.028
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Analiza caracteristicii factorilor decisivi de prognostic al efi cacităţii tratamentului în CGM stadiul I evi-
denţiază că aceştea sunt prezentaţi de 3 tipuri de factori:

1. Factorii care caracterizează parametrii tumorii: tipul de creştere, diametrul tumorii, localizarea tumorii 
în glanda mamară.

2. Factorii care caracterizează particularităţile organismului, mai exact – patologiile concomitente: pato-
logiile glandei tiroide, patologiile bronhopulmonare, hepatitele cronice, vârsta pacientei.

3. Tipul tratamentului, inclusiv PCT în cadrul tratamentului complex.
Dintre factorii tumorali, o mare însemnătate au avut diametrul şi tipul de creştere a tumorii. Progresarea 

procesului tumoral în CGM stadiul I, după datele literaturii, în tipul multicentric de creştere are loc de la 41,2% 
la 48,5% [1, 5]. În cadrul studiului efectuat de noi, progresare a avut loc în 46,4% din cazuri. Riscul sporit de 
progresare în tipul multicentric de creştere se explică prin mărirea masei tumorale, diverse căi de drenare a 
limfei şi probabilitate de embolizare a vaselor sangvine şi a vaselor limfatice cu celule tumorale.

Localizarea tumorii în diverse cadrane ale glandei mamare a avut un rol de accent pentru prognosticul 
variantei evoluţiei clinice a CGM stadiul I. Deoarece cadranele glandei mamare au diverse căi prioritare de 
drenare a limfei şi tumorile localizate în ele au diversă direcţie şi posibilitate de metastazare, s-a stabilit că 
tumorile localizate în cadranul central al glandei mamare au capacitate sporită de metastazare comparativ cu 
alte cadrane – în 53,6% cazuri.

Analizând factorii organismului – patologiile concomitente, pe primul loc se plasează patologiile glandei 
tiroide. Insufi cienţa funcţiei tiroidane, scăderea nivelului tiroxinei contribuie la hiperestrogenemie de cumulare 
şi imunodepresie. Hiperestrogenemia de cumulare, de rând cu imunodepresia, ca rezultat al insufi cienţei tiroi-
diene şi infl uenţează rezultatele tratamentului CGM, inclusiv în stadiul I.

Patologiile bronhopulmonare au avut un rol decisiv în prognosticul nefavorabil la bolnavele de CGM sta-
diul I, deoarece aceste patologii duc la insufi cienţa oxigenării ţesuturilor şi dezvoltării işemiei şi hipoxiei; celulele 
tumorale în stare de işemie şi hipoxie pierd sensibilitatea la preparatele chimioterapice, precum şi la R° terapie.

Patologiile organelor reproductive, în marea majoritate a cazurilor, contribuie la dezvoltarea dereglărilor hor-
monale şi la imunodepresie sau înseşi ele sunt rezultatul acestor dereglări. Hiperplazia şi polipoza endometrială 
infl uenţează atât tratamentul, cât şi sunt indicatori ai dereglărilor complexe ale homeostazei hormonale – hiperestro-
genemie în concordanţă cu hipersomatotropinemie. Miomul uterin şi miomatoza sporesc riscul în dezvoltarea CGM 
şi infl uenţează rezultatele tratamentului din cauza dereglărilor homeostazei hormonale. Miometriul normal conţine 
ReEs care fi xează o cantitate mare de estrogeni. În ţesutul miomatoz, de regulă, nivelul expresiei ReEs e scăzut, din 
cauza aceasta are loc hiperestrogenemia, care, la rândul său, infl uenţează evoluţia tumorală în CGM.

Pentru includerea în metabolismul hepatic a unei molecule de estrogeni e necesară o moleculă de globulină 
de transport a estrogenilor care se sintezează în fi cat. Patologia hepatică cronică, în care are loc scăderea de sinte-
ză a proteinelor, e cauza hiperestrogenemiei de cumulare care infl uenţează rezultatele tratamentului în CGM.

Prin funcţia liniară discriminantă s-a stabilit precizia clasifi cării, conform acestor 11 factori, pentru gru-
pul de progresare – de 70,83%, pentru grupul fără progresare – 83,43%.

Aprecierea prognosticului cazului concret se efectuează prin funcţie discriminantă (F), conform formulei:

F=2.395-2.867*TC-1.823*PGT-0,600*DT+0.490*LGM-1.221*PBP-0.781*POR+0.481*TR- 
-1.922*RC-0.691*PH+0.028*VP-0.240*CT

unde:
TC – tipul de creştere 
  1 - unicentric
  2 - multicentric
PGT–  patologii ale glandei tiroide
  0 - fără patologii
  1 - cu patologie
DT – diametrul tumorii 
  1 - ≤ 0,5
  2 - 0,6-1,0
  3 - 1,1-2,0
LGM– localizarea în glanda mamară
  1 - cadranul central
  3 - cadranul superior-intern
  4 - cadranul superior-lateral
  5 - cadranele inferioare
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PBP – patologii bronhopulmonare
  0 - fără patologii
  1 - cu patologii
POR– patologii ale organelor reproductive
  0 - fără patologii
  1 - cu patologii
TR – volumul tratamentului aplicat 
  1 - numai chirurgical
  2 - combinat cu radioterapie
  3 - combinat cu hormonaterapie
  4 - complex
RC – apariţia recidivelor în cicatricie
  0 - fără recidive
  1 - cu recidive
PH – patologia hepatică
  0 - fără patologie
  1 - cu patologie
VP –  vârsta pacientelor (ani împliniţi)
PCT – polichimioterapie
  0 - nu s-a aplicat

În cazul F > 0 prognosticul corespunde variantei clinice favorabile – fără progresare, iar F< 0 – variantei 
de progresare a procesului tumoral.

Metoda propusă permite determinarea grupului de risc sporit pentru progresarea procesului tumoral, fapt 
ce impune selectarea metodelor complexe optime în tactica de tratament. Deoarece conform setului factorilor 
decisivi de pronostic tratamentul complex a avut o infl uenţă decisivă în rezultatul tratamentului, aceasta ne-a 
permis de a recomanda tratament complex în cazurile CGM stadiul I cu risc major de progresare. Selectarea 
factorilor decisivi de pronostic în CGM stadiul I ne-a permis elaborarea unui algoritm de tratament.

Sunt opinii că în CGM stadiul I se pot obţine rezultate bune în tratament numai chirurgical sau combinat, 
însă în baza analizei rezultatelor diverselor metode de tratament şi selectării factorilor de risc de progresare, 
noi recomandăm aplicarea tratamentul complex în grupul cu risc major de progresare. Tactica de tratament va 
fi  apreciată individual, în funcţie de factorii decisivi de prognostic ai variantei evoluţiei clinice.

Estimarea efi cacităţii tratamentului bolnavelor de cancer al glandei mamare stadiul I în Institutul On-
cologic din Moldova pe parcursul ultimilor 10 ani şi selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei 
evoluţiei clinice ne-a permis elaborarea următorului algoritm de tratament (fi gura 1).

ALGORITMUL DE TRATAMENT ÎN CANCERUL GLANDEI MAMARE STADIUL I
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Figura 1. Algoritmul de tratament în cancerul glandei mamare stadiul I
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În baza setului de factori decisivi în varianta evoluţiei clinice, valorile matematice ale acestora, ordinea lor 
în setul de factori decisivi, datele literaturii despre rolul markerilor moleculari ai tumorii în riscul progresării, am 
stabilit factorii caracteristici pentru riscul minimal şi maximal de progresare a CGM stadiul I (tabelul 3).

Tabelul 3
Factorii caracteristici pentru riscul maximal şi riscul minimal de progresare a CGM stadiul I

Categoriile de risc Factorii

Risc minor
Tipul de creştere unicentric, localizarea în alte cadrane decât cea centrală, T < 2,0 
cm, lipsa patologiilor glandei tiroide, organelor reproductive, hepatopatiilor şi bron-
hopatiilor cronice, G1-2*, lipsa invaziei tumorale a vaselor*, expresia ReEs(+) şi 
RePg(+)*, expresia HER2/neu (0)*.

Risc major
Tipul de creştere multicentric, localizarea centrală în glanda mamară, T = 2,0 cm., 
prezenţa patologiilor glandei tiroide, organelor reproductive, hepatopatiilor şi bron-
hopatiilor cronice, G3-4*; invazie tumorală a vaselor*; ReEs(–) şi RePg(–); Her2/
neu(+++)*.

*Din datele literaturii

Concluzii:
Varianta evoluţiei clinice a CGM stadiul I e determinată de 3 tipuri de factori: parametrii tumorii; par-1. 

ticularităţile organismului; tipul tratamentului aplicat.
Parametrii tumorii în setul factorilor decisivi ai variantei evoluţiei clinice: tipul de creştere, diametrul 2. 

tumorii, localizarea în glanda mamară, recidiv în cicatrice.
Factorii care caracterizează particularităţile organismului, setul factorilor decisivi ai variantei evoluţiei 3. 

clinice: patologii ale glandei tiroide, patologiile organelor reproductive, bronhopatiile, hepatopatiile, vârsta.
Tipul tratamentului aplicat, îndeosebi PCT în cadrul tratamentului complex e un factor decisiv de 4. 

prognostic în CGM stadiul I.
Precizia prognosticului variantei evoluţiei clinice în baza acestor 3 tipuri de factori constituie 70,83% 5. 

pentru progresare, pentru varianta fără progresare – 83,43%.
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Rezumat
Prognosticul variantei evoluţiei clinice a CGM are o mare însemnătate în elaborarea tacticii de tratament, deoare-

ce în baza factorilor de prognostic se elaborează tactica optimă de tratament. În baza analizei discriminanate a diferitor 
factori, la 496 de bolnave de CGM stadiul I s-a stabilit setul factorilor decisivi de prognostic ai variantei evoluţiei clinice 
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care este determinat de 3 tipuri de factori: a) factorii care caracterizează parametrii tumorii (tipul de creştere, diametrul 
tumorii, recidivul în cicatrice); b) factorii care caracterizează particularităţile organismului (patologiile glandei tiroide şi 
organelor reproductive, hepatopatiile, bronhopatiile, vârsta); c) tipul tratamentului aplicat, inclusiv PCT în cadrul trata-
mentului complex.

Summary
The prognosis of clinic evolution of breast cancer is of great importance in the elaboration of treatment of the 

disease because an optimal treatment strategy is elaborated depending on prognosis factors. Based on the discriminate 
analysis of different factors in 496 patients diagnosed with stage I of breast cancer there has been established a set of 
decisive factors of prognosis of the clinical evolution that is determined by 3 types of factors: a) factors that characterize 
the parameters of the tumor (type of growth, diameter of the tumor, scar relapse) b) factors that characterize peculiarities 
of the body (thyroid gland and reproductive organs pathologies, hepatopathy, bronhopathy, age); c) the type of treatment 
used including PCT as a part of complex treatment.

PARTICULARITĂŢILE HOMEOSTAZEI  HORMONALE ŞI ALE STATUTULUI  
IMUN LA BOLNAVELE DE CANCER AL GLANDEI MAMARE ÎN  MENOPAUZĂ

Nadejda Godoroja, Alexandru Cotruţă, Grigore Bulbuc 
ISMP Institutul Oncologic  

În Republica Moldova cancerul glandei mamare (CGM) este cea mai răspândită tumoră malignă la fe-
mei, constituind în ultimii ani 12,5% – 12,9%  din toate tumorile maligne. În majoritatea ţărilor,  incidenţa în 
CGM creşte din contul femeilor tinere, dar rămâne la un nivel înalt şi la femeile în menopauză [1, 2]. 

S-a dovedit că incidenţă în CGM este determinată de mutaţiile  genetice, în primul rând,  în genele 
BRCA–1 şi BRCA–2, de activarea acestora sau de transpoziţia unor gene specifi ce. Prezenţa acestor gene, care 
se depistează numai la 45%-60% din bolnave, încă nu determină obligatoriu dezvoltarea CGM. Realizarea ris-
cului e determinată de acţiunea altor factori, cu rol cocancerigen în cancerogeneza ţesutului glandular mamar. 
Printre aceşti factori de risc, un factor cu pondere maximală sunt dereglările hormonale [4, 6, 7, 9].

Mulţi  autori susţin că la baza apariţiei cancerului şi, în special, a CGM în menopauză,  stă  supresia 
sistemului  imun  al organismului, fi indcă o imunitate scăzută ar cauza iniţierea cancerului  şi progresia lui, iar 
o imunitate activă ar reţine dezvoltarea, determinată de acţiunea diverşilor factori cancerigeni şi cocancerigeni 
în această perioadă biologică [5, 8, 10].

  Încă în anii ’70 ai secolului trecut, В. Дильман  considera, că unul din mecanismele  de realizare a  ris-
cului în cancer este imunodepresia, de aceea studierea statutului imun la bolnavele  de  CGM în menopauză ar 
permite cunoaşterea mai profundă  a corelaţiei dintre statutul imun şi riscul în cancerul glandei mamare. 

Homeostaza imunologică a organismului este asigurată de  interacţiunea  factorilor celulari şi umorali. 
Determinarea caracterului dereglărilor homeostazei hormonale şi dezechilibrelor imune ar contribui la indi-
vidualizarea tratamentului  complex, inclusiv prin corectia acestora şi tratamentul patologiei concomitente la 
bolnavele de CGM în menopauză.   

Scopul studiului. Cercetarea particularităţilor homeostazei hormonale şi ale statutului imun la pacien-
tele cu CGM în menopauză.     

Material şi metode. Studiul  s-a bazat pe datele cercetărilor   homeostazei hormonale – Pl, LH, FSH, 
TSH, T3, T4, Cortizol, Es, Pg, – la  556 de bolnave, dintre care – 355(63,8%) de bolnave de CGM şi 201(36,2%) 
bolnave fără patologia oncologică a glandei mamare–grupul de comparaţie.  La pacientele cu CGM, incluse în 
studiu, în majoritatea cazurilor s-au manifestat 1-2 patologii concomitente: patologia sistemului hepatobiliar 
– s-a manifestat la 324 de paciente cu CGM, patologia glandei tiroide – la 128 de paciente cu CGM. Conform 
vârstei, pacientele au fost repartizate: de la 50 până la 59 de ani (forma etiopatogenetică suprarenală) şi de la 
60 în sus (forma etiopatogenetică involutivă). 

Pentru determinarea statutului imunologic s-au apreciat: 
imunitatea celulară: T-limfocite totale; T-limfocite teofi lin rezistente (T-TFR); T- limfocite a) 

teofi lin sensibile (T-TFS); T-limfocite active;
imunitatea umorală: B-limfocitele şi imunoglobulinele clasei A-,G- şi M.b) 

Veridicitatea diferenţelor medii în loturile studiate au fost apreciate conform criteriului T- student şi in-
dicelui de semnifi caţie a diferenţelor - p.

Rezultate şi discuţii.  Studiul a evindenţiat majorarea nivelului Pl la bolnavele de CGM şi CGM asociat cu 
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patologia sistemului hepatobiliar – 14,7±1,1 ng/ml şi 13,8±1,2 ng/ml, faţă de cele fără cancer mamar –12,7±1,4 
ng/ml; însă la bolnavele de CGM asociate cu patologia glandei tiroide era mai scăzut – 8,1±2,7 ng/ml.

 Diferenţă veridică a nivelurilor LH şi FSH la bolnavele de CGM  şi în lotul de control nu există; însă la 
bolnavele de CGM sunt mai scăzute – 45,3±2,8 mIU/ml şi 38±1,9 mIU/ml – decât la cele  fără cancer mamar, 
respectiv, 47,1±7,5 mIU/ml şi 43,4±6,2 mIU/ml  (tabelul 1). 

Tabelul 1  
Hormonii adenohipofi zului la bolnavele de CGM în menopauză

Loturi de bolnave Pl    (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
min-max M±m min-max M±m min-max M±m

Fără cancer (53) 1,8-47,1 12,7±1,1 1,2-347 47,1±7,5 1,0-266 43,4±6,2
CGM(143) 3,5-75,2 14,7±1,1 1,1-203 45,4±2,8 1,5-108 38±1,9
CGM + sistemul hepatobiliar (115) 0,7-53,2 13,8±1,2 2,6-203 43,6±2,9 4,2-108 38,3±2,1
CGM+glanda tiroidă (13) 0,7-34,9 8,1±2,7 2,6-92,5 47,8±8,3 2,6-54,5 32,3±5,2

În  ambele loturi, nivelul Es este majorat comparativ cu norma, iar  în lotul pacientelor  cu CGM asociat 
cu patologie concomitentă (sistemul hepatobiliar şi patologia glandei tiroide) este şi mai înalt decât în tot lotul 
de CGM şi la pacientele fără cancer al glandei mamare (tabelu 2).

Tabelul 2
Nivelul Es şi Pg la bolnavele de  CGM  în menopauză

Grupe de bolnave Es (pg/ml) Pg  (ng/ml)
min-max M±m min-max M±m

Fără cancer (53) 1,2-81,4 31,1±2,6 0,1-72 3,8±1,6
CGM (126) 0,0-191,7 29,4±2,8 0,1-16,9 1,0±0,1
CGM + sistemul hepatobiliar (115) 1,8-191,7 32,6±3,3 0,1-16,9 1,0±0,1
CGM+glanda tiroidă (13) 0,2-191,7 50,3±21,1 0,4-1,8 0,8±0,1

De rând cu Pl, estrogenii se consideră hormonii cu cea mai mare pondere cocancerigenă pentru CGM. 
Pentru vârsta  menopauzală provenienţa Es e, de regulă, de origine metabolică – din cauza aromatizării testost-
eronului în ţesutul adipos subcutan şi muşchi. Însă independent de provenienţa Es, aceştea contribuie în mare 
măsură la realizarea riscului în CGM.

Variaţia ponderii specifi ce a Es în grupul CGM  fi ind de 0,8 pg/ml până la 191,7 pg/ml, arată că estroge-
nemia este mai pronunţată în patologia concomitentă – a sistemului hepatobiliar şi a glandei tiroide – şi indică 
asupra necesitatăţii tratamentului acestor patologii, inclusiv pentru reglarea nivelului Es.  

Analiza funcţiei glandei tiroide a evidenţiat mărirea nivelelor hormonului  T3 şi  T4  la bolnavele de CGM 
şi CGM asociat cu patologia glandei tiroide – 106,1 ng/dl, 6,9 μg/dl şi 129 ng/dl, 11,6 μg/dl, faţă de cele fără 
CGM – 103 ng/dl şi 5,8 μg/dl. Nivelul  TSH a fost practic egal în toate grupele.

 Indicii nivelului cortizolului sunt practic identici, respectiv 17,4±0,9μg/dl şi 17,7±1,9 μg/dl; dar la bol-
navele cu CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar şi patologia glandei tiroide, nivelul cortizolului 
este mărit – respectiv, 21,1±3,5μg/dl şi 20,0±3,6 μg/dl  (tabelul 3).

 Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidene şi nivelul cortizolului la bolnavele de   CGM  în menopauză

Grupe de bolnave TSH (mIU/ml) T3   ( ng/dl) T4    (μg/dl) Cortizol (μg/dl)
min-max M±m min-max M±m min-max M±m min-max M±m

I. Fără cancer (53) 0,3-37,7 5,1±0,8 10,3-138 103±3,1 3,4-9,0 5,8±0,2 0,4-95,2 17,7±1,9
II. CGM (143) 0,3-59,9 4,5±0,5 1,9-260 106,1±2,6 1,3-8,0 6,9±0,13 3,2-57,1 17,4±0,9 
III. CGM + sistemul 
hepatobiliar (115) 0,3-59,9 4,5±0,5 7,8-260 107,5±3,0 1,3-51 7,2±0,4 3,2-57,1 21,1±3,5
IV. CGM + glanda 
tiroidă (13) 0,5-18,1 4,1±1,2 79,3-260 129±14,8 4,2-51 11,6±3,3 5,0-41,5 20,0±3,6
P          PI-II <0,01

PI-III <0,01
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Studiul a evidenţiat diferenţa veridică (p<0,01) între nivelul T4 la bolnavele de CGM asociat cu patologia 
sistemului hepatobiliar (7,2±0,4 μg/dl) şi lotul de control (5,8±0,2 μg/dl). Nivelul acestui hormon este  înalt şi 
la pacientele cu CGM  asociat cu patologia glandei tiroide (11,6±3,4 μg/dl), comparativ cu grupul de control 
(5,8±0,2 μg/dl). Nivelul T3, fi ind mărit în grupa CGM asociat cu patologia glandei tiroide (129±14,8 μg/dl), 
iar TSH scăzut (4,1±1,2 μg/dl), comparativ cu grupa de paciente ,,fără cancer”, respectiv - 103±3,1 μg/dl şi 
5,1±0,8 μg/dl.

Analiza indicilor imunologici a demonstrat, că la bolnavele de CGM  în menopauză  s-a constatat o 
imunodefi cienţă  tip -T exprimată.  T-limfocite totale, T-TFR şi T-TFS au fost scăzute la bolnavele de CGM, 
comparativ cu cele din lotul de control, respectiv 47,4%, 29,3%, 18,2% şi 50,9%, 30,8%, 20,1%, cu semnifi -
caţie statistic veridică  (p < 0,01)  (tabelul 4).

Tabelul 4   
Indicii imunităţii celulare la bolnavele de CGM în menopauză

Indicii imunităţii celulare Loturile de studiu PI-IICGM  Fără cancer
T. limf. total,        % 47,4 50,9 < 0,001
T.limf. active,      % 29,8 30,4
T-TFR,     % 29,3 30,8 < 0,05
T-TFS,      % 18,2 20,1 < 0,01
B-limf,      % 11,3 11,0

Valorile de limfocite T-active erau scăzute la bolnavele de CGM, faţă de lotul de control, dar fără semni-
fi caţie statistică veridică; valorile de B-limfocite, erau  practic aceleaşi, în ambele loturi de studiu. 

Indicii imunităţii umorale în loturile de studiu  sunt modifi caţi nesemnicativ, însă valorile minimale în 
variaţia ponderii specifi ce a IgG (0,3g/l), la o parte din bolnave, arată că  la acestea  persistă o imunosupresie 
vădită (tabelul 5).

Tabelul 5
Indicii imunităţii umorale la bolnavele de CGM în menopauză

Indicii 
imunităţii 
umorale

Loturile de studiu
PI-IICGM  Fără cancer

min-max M±m min-max M±m
Ig A, g/l 1,0-3,0 1,7±0,02 0,9-2,0 1,8±0,03 <0,44
Ig G, g/l 0,3-14,1 8,5±0,2 0,3-9,7 8,8±0,3 <0,61
Ig M, g/l 0,6-1,8 1,0±0,01 0,8-1,2 1,03±0,01 <0,47

Deoarece pacientele în menopauză  manifestă divers grad de imunodepresie, noi am studiat statutul 
imun în  grupele  de vârstă – de la 50–59 ani (forma etiopatogenică suprarenală) şi de la 60 în sus (forma 
etiopatogenică involutivă),  pentru a stabili necesitatea imunocorecţiei în aceste forme etiopatogenice.

Rezultatele analizei indicilor imunologici la bolnavele de CGM în  menopauză, arată că pentru for-
ma etiopatogenică involutivă este caracteristică micşorarea veridică (p<0,001) a nivelului T-limfocite totale,
T-limfocite active, T-TFR, T-TFS, comparativ cu forma  suprarenală, respectiv, 44,6%, 28,1%, 27,8%, 16,8% 
şi 49,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2% (tabelul 6).

Tabelul 6
Indicii imunităţii celulare la bolnavele de CGM în menopauză în diverse forme etiopatogenice

Indicii imunităţii celulare
Formele etiopatogenice

PI-IISuprarenală (57)  Involutivă (43) 
min-max M±m min-max M±m

T. limf. total,    % 41-59 49,6±0,5 38-58 44,6±0,6 <0,001
T. limf. active,  % 20-36 31,1±0,4 20-36 28,2±0,6 <0,001
T-TFR,     % 19-39 30,5±0,5 19-38 27,8±0,5 <0,001
T-TFS,      % 13-28 19,2±0,4 10-26 16,8±0,5 <0,001
B-limf,      % 7-19 11,6±0,3 8-71 10,8±1,5
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Valorile medii ale B – limfocitelor erau micşorate  în grupa etiopatogenică involutivă, comparativ cu 
cele din grupa etiopatogenică  suprarenală, respectiv 10,8g/l şi 11,6g/l, fapt ce confi rmă o imunosupresie mai 
pronunţată la pacientele din această grupă.

În ambele forme etiopatogene – indicii medii ai imunoglobulinelor A-,G-,M- sunt practic identici  şi în 
limitele normei (respectiv, 1,8±0,02, 8,4±0,3, 1,1±0,02 g/l şi 1,7±0,03, 8,8±0,3, 1,0±0,02 g/l), însă valorile mi-
nime  ale Ig G – respectiv, 0,3 g/l şi 0,7 g/l – vorbesc despre aceea, că în ambele forme, pentru unele bolnave, 
este caracteristică imunosupresia  (tabelul 7).

Tabelul 7
Indicii imunităţii umorale la bolnavele de CGM în menopauză în diverse forme etiopatogenice

Indicii 
imunităţii 
umorale

Formele etiopatogenice
PI-IISuprarenală (63)      Involutivă (47)

min-max M±m min-max M±m
Ig A, g/l 1-2,3 1,8±0,02 1-3,0 1,7±0,03 <0,48
Ig G, g/l 0,3-9,8 8,4±0,3 0,7-14,1 8,8±0,3 <0,40
Ig M, g/l 0,6-1,8 1,1±0,02 0,7-1,7 1,0±0,02 <0,11

 În temeiul datelor înregistrate, putem deduce că în CGM la bolnavele în   menopauză  are loc diminuarea 
indicilor imunităţii celulare, care s-a manifestat prin declinul de limfocite-T, reducerea limfocitelor T-TFR şi 
T-TFS şi a indicilor imunităţii umorale – schimbări care permit clasarea cancerului glandei mamare la imuno-
defi cienţele secundare de tip T. Cea mai exprimată imunosupresie s-a remarcat la pacientele în grupa de vârstă 
de 60 şi mai mulţi ani – forma etiopatogenică involutivă.

Cercetarea particularităţilor  dereglărilor  hormonale şi a sistemului imun  la bolnavele de  CGM în 
menopauză  e necesară pentru elaborarea măsurilor de corecţie a homeostazei hormonale şi imunologice, tra-
tamentului patologiei concomitente  în cadrul tratamentului complex al CGM. 

Concluzii:
Pentru bolnavele de CGM în menopauză sunt caracteristice dereglări complexe ale homeostazei hor-1. 

monale şi imunologice, care necesită corecţii individuale în cadrul tratamentului complex.
Homeostaza hormonală la bolnavele de CGM în menopauză se      caracterizează prin devieri ale hor-2. 

monilor adenohipofi zari:  Pl - 14,7±1,1; LH - 45,4±2,8; FSH - 38±1,9, comparativ cu bolnavele fără cancer, 
respectiv,  Pl -12,7±1,1; LH - 47,1±7,5; FSH - 43,42,8.

Principalul tip de dereglări hormonale, la nivel hipofi zar, la bolnavele de CGM în perioada menopau-3. 
zală este hiperprolactinemia care, probabil, şi determină hiperestrogenemia  tisulară. 

Gradul de hiperestrogenemie la bolnavele de CGM în menopauză, în mare măsură, e determinat de 4. 
patologia concomitentă; în patologia glandei tiroide nivelul Es (50,3±21,1 pg/ml) e mai înalt decât în patologia 
sistemului hepatobiliar (32,6±3,3 pg/ml)  şi în lotul total de CGM (29,4±2,8 pg/ml).

Pentru CGM în menopauză sunt caracteristice dereglări ale reactivităţii imunologice, manifestându-se 5. 
prin imunosupresie secundară de tip T şi dezechilibru al indicilor imunităţii umorale.  

La bolnavele de CGM, imunosupresia celulară e mai pronunţată decât la bolnavele fără patologia on-6. 
cologică a glandei mamare, indicii valorilor T- limf. fi ind 47,4% şi 50,9% (p<0,001).
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Rezumat
Studiul homeostazei hormonale şi imunologice la 556 de  bolnave de CGM în menopauză a evidenţiat că pentru 

acestea sunt caracteristice dereglări complexe ale homeostazei hormonale şi imunologice, manifestate prin hiperprolacti-
nemie, hiperestrogenemie, imunosupresie secundară de tip T şi dezechilibru al indicilor imunităţii umorale.  

Summary
The research of hormonal and immunologic homeostasis on 556 patients, with BC in menopause period, distingu-

ished a complex disturbing of hormonal and immunologic homeostasis showed by hiperprolactinemy, hiperestrogenemy, 
secondary immunosuppresion type T and unbalance of  humoral  immunity indicators.

ACŢIUNEA PREPARATULUI  BioR ASUPRA REACTIVITĂŢII IMUNOLOGICE 
LA PACIENTELE CU CANCER MAMAR 

Serghei Ghinda,2 V. Rudic,3 Dumitru Sofroni1, Ivana Clipca 1, Tatiana Chiriac,3 Natalia Rotaru 2

1IMSP Institutul Oncolologic 
2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”

3Institutul de Microbiologie şi Biotehnologie al AŞM

Cancerul glandei mamare, de rând cu cancerul pulmonar şi cel al stomacului, reprezintă una dintre cele 
mai răspândite forme ale neoplasmelor maligne. Tumorile glandei mamare se dezvoltă pe fundalul unor dere-
glări pronunţate ale sistemului imunitar care se determină chiar începând cu afecţiunile precanceroase. 

Este cunoscut că, la funcţionarea normală a sistemului imunitar, tumorile mamare sunt benigne. Cu toate 
datele referitoare la modifi cările indicilor imuni la bonavii oncologici, importantă rămâne a fi  interpretarea co-
rectă a schimbărilor survenite. Devierea de la valorile medii, de „echilibru”, ale indicilor imuni, denotă o reac-
ţie normală a funcţiei imune la o acţiune perturbantă, prin urmare o funcţionalitate normală a sistemului imun. 
În acest aspect, un interes deosebit prezintă evaluarea stării indicilor sistemului imuni, luându-se în considerare 
atât dinamica conţinutului celulelor imunocompetente, cât şi activitatea lor funcţională. Menţinerea sau inten-
sifi carea dinamicii negative a indicilor reactivităţii imunologice şi rezistenţei naturale a organismului, impune 
căutarea unor metode şi mijloace terapeutice noi de intervenţie în scopul corecţiei activităţii lor funcţionale. 

Toate oportunităţile imunoterapeutice cunoscute, chiar şi imunoterapiile care utilizează preparate cu 
efecte nespecifi ce şi uneori cu o activitate compelementară asupra funcţiei altor sisteme şi organe, sunt direc-
ţionate spre restabilirea funcţiei imune dereglate (Ю.А. Гриневич şi coaut., 1990).

Scopul studiului. Investigarea efectului clinic al preparatului BioR la co-administrarea lui în cadrul 
chimioterapiei complexe, precum şi acţiunea lui asupra reactivităţii imunologice a pacientelor cu cancer al 
glandei mamare.

Material şi metode. Studiul a inclus 19 paciente, divizate în două grupuri: а) de bază – 13 paciente, su-
puse chimioterapiei în combinaţie cu preparatul BioR (în total 27 de cure de tratament) şi b) grupul martor – 6 
paciente, care au fost supuse numai chimioterapiei (în total 8 cure de tratament).

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatin+Etopozid, preparatul BioR s-a administrat câte 
1ml  sol. inj. 0,5% timp de 5 zile, iar în intervalele dintre chimioterapie, BioR–câte o capsulă 5 mg dimineaţa 
şi seara, timp de 21 de zile.

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatin+Xeloda, preparatul BioR s-a administrat câte 1ml  
sol. inj. 0,5%, timp de 10 zile, iar în intervalele dintre chimioterapie, BioR – câte o capsulă 5 mg dimineaţa şi 
seara, timp de 14 zile.

La paciente  s-a determinat activitatea funcţională a limfocitelor T, precum şi răspunsul lor specifi c la 
tuberculină în reacţia de transformare blastică a limfocitelor (С.С. Гинда, 1982).

Reacţia de rozetformare s-a efectuat pentru a estima cantitativ conţinutul de limfocite T şi subpopulaţiile 
lor, precum şi conţinutul de limfocite B (C.C. Гинда, 1988).
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Conţinutul de complexe imune circulante (CIC) s-a determinat conform procedeului descris de И.А. 
Гриневич, Л.И. Каменец (1986), în varianta adaptată de Г. Мордвинов şi coaut., (1992).

IgE totală s-a determinat prin analiza imunoenzimatică pe suport solid, utilizând reactivele fi rmei UBI  
MAGIWEL-TM conform instrucţiunilor anexate. 

Rezultate şi discuţii. Conform rezultatelor studiului, în grupul de paciente supuse chimioterapiei în 
combinaţie cu BioR, din cele 27 de cure administrate, în 19 (70,4%) cure s-a înregistrat un răspuns terapeutic 
pozitiv, exprimat prin efectul de stabilizare, sau chiar inversie a dezvoltării tumorii. În 8 (29,6%), din totalul 
curelor de tratament în combinaţie cu BioR, s-a determinat progresia tumorii: 4 cazuri s-au înregistrat după 
prima cură, câte un caz după cura a 2-a şi a 3-a şi 2 cazuri s-au înregistrat după cura a 4-a de tratament. 

La pacientele grupului martor, din cele 8 cure de chimioterapie, numai 3 (37,5%) au prezentat un răspuns 
pozitiv, restul de 5 (62,5%) cure au prezentat o dinamică terapeutică negativă. Este de menţionat, că la pacien-
tele supuse doar regimului cimioterapiei, efectul clinic a fost unul mai moderat: de la stabilizarea dezvoltării 
tumorii până la inversia parţială a dezvoltării  ei. 

Astfel, administrarea în terapia complexă a cancerului mamar a preparatului BioR, permite nu numai de 
a majora de circa 2 ori frecvenţa inversiei dezvoltării tumorii, dar şi de a atinge un efect clinic mult mai  înalt 
(până la involuţia totală a tumorii).

Pentru a înţelege mecanismele modifi cărilor produse în reacţiile imune, la pacientele incluse în studiu au 
fost analizaţi un şir de indici ai imunităţii celulare şi umorale. 

Activitatea funcţională a limfocitelor T, după datele reacţiei TTBL+PHA (tabelul 1) a prezentat în ambe-
le grupuri de paciente, la internare, un nivel mai scăzut faţă de persoanele sănătoase. În dinamică, la pacientele 
care au administrat BioR (BioR), schimbări concludente nu s-au determinat, înregistrându-se doar o tendinţă 
slab exprimată de intensifi care a activităţii funcţionale a limfocitelor T, pe când la pacientele care nu au admi-
nistrat  BioR (Martor), din contra, s-a înregistrat o tendinţă de descreştere a acestui indice. 

Тabelul 1
Activitatea funcţională a limfocitelor  Т la pacientele cu cancer mamar supuse chimioterapiei

 în combinaţie cu preparatul BioR (%)

Reacţia Persoane 
sănătoase

BioR
n-27

BioR+
n-19

BioR-
n-8

Martor
n-8

TTBL(PHA)             până      
                                  după 79,9±1,16 49,7±3,05

50,8±2,97
50,1±2,63
58,0±1,83◊

42,9±8,79
33,9±5,77■

44,4±6,47
40,8±8,40

TTBL (tuberculina)  până
                                  după 2,0±0,21 1,1±0,28

1,7±0,34*
1,3±0,38
2,2±0,42

0,9±0,36
0,4±0,22■

0,6±0,20
0,5±0,18●

Deosebire autentică dintre:   BioR+ şi BioR- (■), BioR+ şi martor (●),  BioR şi martor (*),  indicii la internare şi 
la externare (◊).

Pentru a obţine un tablou mai clar al datelor obţinute, pacientele care au administrat concomitent chimi-
oterapiei preparatul BioR au fost divizate, la rândul lor, în două subgrupuri: cu dinamică pozitivă (BioR+) şi 
cu o dinamică negativă (BioR-) a efectului clinic. Analiza detaliată a stării activităţii funcţionale a limfocitelor 
T a permis a releva niveluri diferite ale acesteia în subgrupurile de paciente care au administrat concomitent 
BioR. La pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+) acest indice, de la început a prezentat un nivel mai înalt 
faţă de pacientele cu dinamică negativă (BioR-) (50,1±2,63 şi 42,9±8,79, corespunzător). După administrarea 
regimului chimioterapia+preparatul BioR, la pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+), activitatea funcţională 
a limfocitelor T a continuat concludent să se intensifi ce (de la 50,1±2,63 la 58,0±1,83, р<0,05). La pacientele 
cu dinamică negativă (BioR-), activitatea funcţională a limfocitelor T, din contra, a continuat să se diminueze 
(de la 42,9±8,79 la 33,9±5,77) şi, la fi nele tratamentului, a fost concludent mai joasă, comparativ cu pacientele 
cu dinamică pozitivă (BioR+)  (33,9±5,77 şi 58,0±1,83, corespunzător, р<0,001). Acest tablou al rezultatelor 
ne permite a presupune că, fi ecare dintre paciente posedă un anumit nivel „limită” al dereglării activităţii func-
ţionale a limfocitelor T, la depăşirea cărora, restabilirea acestui indice este practic imposibilă.

Interes prezintă şi dinamica sensibilizării limfocitelor T către antigenele micobacteriene –tuberculina 
(tabelul 1). La internare, scăzut faţă de persoanele sănătoase, după tratament, nivelul de sensibilizare al limfo-
citelor T către tuberculină a crescut concludent de la 1,3±0,38 la 2,2±0,42, la pacientele cu dinamică pozitivă 
(BioR+), depăşind nivelul acestui indice la persoanele sănătoase. La pacientele cu dinamică negativă (BioR-
), după tratament, acest indice a continuat să descrească – de la 0,9±0,36 la 0,4±0,22, prezentând la fi nele 
tratamentului un nivel concludent mai scăzut faţă de pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+)  (0,4±0,22 şi  
2,2±0,42, corespunzător, р<0,001). În grupul martor acest indice nu s-a modifi cat. Aceasta demonstrează insta-
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larea unui nou nivel în starea limfocitelor T la pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+), determinat, probabil, 
de reducerea toxicităţii chimioterapiei, aplicat datorită proprietăţilor detoxifi ante ale BioR-lui şi amelorării 
stării funcţionale a limfocitelor T. 

Tabelul 2
Conţinutul limfocitelor T şi  al subpopulaţiilor lor şi al limfocitelor B la pacientele cu cancer mamar

 supuse chimioterapiei în combinaţie cu preparatul BioR (%)

Indicii Persoane 
sănătoase

BioR 
n-27

BioR+
n-19

BioR-
n-8

Martor
n-8

Limfocite Т             până
                                după

60,2±0,75 48,8±2,85
50,2±2,65

49,3±3,15
54,2±2,78

47,6±6,80
40,8±5,00■

52,5±4,12
51,1±5,18

Limfocite В             până
                                după

24,9±0,70 33,6±1,37
33,6±1,07

34,9±1,64
32,6±1,20

30,6±2,47
36,0±2,19

35,0±1,88
35,5±1,51

CD4                         până
                                după

43,7±0,85 36,4±1,85
38,0±1,89

37,4±1,93
41,3±1,98

34,1±4,65
30,1±3,01■

32,3±2,39
33,1±3,45

CD8                         până
                                după

16,6±0,72 12,3±1,49
12,3±1,39

11,8±1,73
12,9±1,59

13,5±3,24
10,6±3,04

20,3±2,75
18,0±3,66

Deosebire autentică dintre BioR+ şi  BioR- (■).

Conţinutul limfocitelor T, la internare, scăzut în grupurile investigate faţă de persoanele sănătoase (ta-
belul 2), s-a majorat după tratament la pacientele (BioR+) cu dinamică pozitivă, pe când la pacientele cu di-
namică negativă (BioR-), valorile au continuat să scadă, la externare indicii din ambele grupuri deosebindu-se 
esenţial (54,2±2,78 şi 40,8±5,00, р<0,05).

Conţinutul  CD4 şi  CD8 la pacientele care au administrat concomitent terapiei prescrise şi BioR, iniţial  
a prezentat valori scăzute. În dinamică s-a înregistrat acelaşi tablou al rezultatelor ca şi în cazul limfocitelor T. 
La pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+), conţinutul limfocitelelor CD4 şi CD8 s-a majorat, iar la pacientele 
cu dinamică negativă (BioR-) acest indice a continuat să scadă. Aceasta demonstrează faptul că, la pacientele 
cu cancer mamar supuse chimioterapiei în combinaţie cu BioR şi cu o dinamică pozitivă a efectului clinic, se 
produce echilibrarea raportului dintre subpopulaţiile reglatoare de limfocite T, proces care, însă, nu s-a realizat 
la pacientele cu dinamica negativă a efectului clinic la co-administrarea acestui preparat. 

Conţinutul limfocitelor B, care a fost mai înalt la internare, după tratament a scăzut la pacientele cu dina-
mică pozitivă (BioR+), pe când la pacientele cu dinamică negativă (BioR-), indicele nominalizat  a continuat 
să se majoreze.

 
Тabelul 3

Unii indici ai imunităţii umorale la pacientele cu cancer mamar supuse chimioterapiei 
în combinaţie cu preparatul BioR

Indicii Persoane 
sănătoase

BioR 
n-27

BioR+
n-19

BioR-
n-8

Martor
n-8

CIC  (u.c.)         până
                          după

65±3,9 71±9,2
65±9,6

62±10,3
43±6,3

92±19,1
119±18,1■

72±9,5
74±12,4●

IgE   (IU/ml)     până
                          după

56±2,4 33,4±5,28
28,8±5,08

39,5±7,04
35,7±6,49

18,9±2,93■

12,4±2,56■
25,0±4,97
24,3±6,03

Deosebire autentică dintre: BioR+ şi BioR- (■), BioR+ şi martor (●).

Conţinutul complexelor imune circulante (CIC) a fost sau mai înalt, sau la nivelul indicelor persoanelor 
sănătoase (tabelul 3). În dinamică, conţinutul CIC s-a micşorat la pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+), iar 
la pacientele cu dinamică negativă (BioR-), acest indice a continuat să se majoreze.

Conţinutul  IgE, scăzut la internare, în dinamică  a continuat să scadă. De menţionat, că la pacientele cu 
dinamică negativă (BioR-), acest indice până şi după tratament, a fost concludent mai scăzut, comparativ cu 
pacientele cu dinamică pozitivă (BioR+) (р<0,05 şi р<0,01, corespunzător).

Concluzii.Administrarea preparatului cu proprietăţi imunomodulatoare BioR în cadrul terapiei comple-
xe a cancerului mamar permite nu numai de a majora de circa 2 ori frecvenţa inversiei creşterii tumorii, dar şi 
de a atinge un efect clinic mai înalt (până la involuţia completă a tumorii).

Analiza reactivităţii imunologice la pacientele cu cancer mamar denotă prezenţa dereglărilor pronunţate, atât 
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ale indicilor imunităţii celulare, cât şi ale indicilor imunităţii umorale. La co-administrarea preparatului BioR în 
cadrul chimioterapiei, la majoritatea pacientelor se determină un efect clinic pozitiv asupra indicilor studiaţi faţă de 
pacientele supuse  doar chimioterapiei. În cazul pacientelor cu cancer mamar supuse chimioterapiei în combinaţie 
cu BioR, cu o dinamică negativă a efectului clinic, indicii imuni prezintă dereglări mai pronunţate, ceea ce denotă 
faptul, că fi ecare dintre aceste paciente posedă un anumit nivel „limită” al dereglării reactivităţii imunologice, la de-
păşirea cărora, restabilirea acestui indice este practic imposibilă. Probabil, acestei categorii de paciente este oportună 
administrarea BioR la etape mai timpurii, când încă este posibilă restabilirea indicilor imuni dereglaţi. 
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Rezumat
Studiul a inclus 19 paciente, divizate în două grupuri: а) de bază – 13 paciente, supuse chimioterapiei în combinaţie 

cu preparatul BioR (în total 27 de cure de tratament) şi b) grupul martor – 6 paciente, care au fost supuse numai chimi-
oterapiei (în total 8 cure de tratament). Analiza reactivităţii imunologice la pacientele cu cancer mamar denotă prezenţa 
dereglărilor pronunţate, atât ale indicilor imunităţii celulare, cât şi ale indicilor imunităţii umorale. La co-administrarea 
preparatului BioR în cadrul chimioterapiei, la majoritatea pacientelor se determină un efect clinic pozitiv asupra indicilor 
studiaţi faţă de pacientele supuse doar regimului de chimioterapie. 

Summary
The study was based on 19 patients divided into two groups: а) basic - 13 patients subjected to chemotherapy in 

combination with BioR (total of 27 treatment courses) and b) control group - 6 patients who have undergone chemothera-
py only (total 8 courses of treatment). Analysis of immunological reactivity of patients with breast cancer indicates the 
presence of pronounced disturbances, both of cellular immunity of humoral immunity indices. When BioR was admi-
nistered  in conjunction with chemotherapy, a positive clinical effect on the indices was observed, in comparison to the 
patients who only took chemotherapy.

RADIOTERAPIA HIPERDOZATĂ ÎN TRATAMENTUL CANCERULUI

Vitalie Machidon, dr. în medicină, conf. cerc., Vasile Jovmir, dr.hab. în medicină., conf. univ.,  
Anastasia Stanislav, Elena Scurtu, Valeria Gazibar, Viorica Lungu

IMSP  Institutul Oncologic

În 1922, la Congresul Internaţional din Paris, radioterapia a fost identifi cată ca disciplină medicală clinică 
de sine stătătoare. Ca modalitate de tratament în cancerul mamar, radioterapia a apărut la sfârşitul secolului XIX. 
Radioterapia contemporană – este o disciplină ştiinţifi că, bazată pe date fundamentale tehnico-fi zice, radiobiologie 
şi, nu în ultimul rând, pe datele obţinute de oncologia clinică şi experimentală. Acţiunea radioterapiei asupra tumorii 
cât şi asupra ţesutului adiacent dezvăluie procese contrare – distrugere şi reparare. Baza biologică a folosirii radio-
terapiei în oncologie este intervalul terapeutic, divergenţa în gradul de distrugere şi reparare a tumorii şi a ţesutului 
adiacent în cazul acumulării unei doze identice de radioterapie. Celulele reacţionează la acţiunea radiaţiei ionizante 
diferenţiat. Celulele care răspund de schimbările tardive sunt mai sensibile la administrarea unei doze hiperdozate 
la fracţie, comparativ cu celulele ţesutului ce reacţionează acut [1]. La moment, radioterapia este o metodă   de bază 
în tratamentul bolnavilor oncologici, care are importanţă în dirijarea procesului oncologic atât  administrată de sine 
stătător, cât şi în combinare cu alte metode de tratament. Progresele în tehnologia (computerului) vizualizării tumorii 
şi a structurii ţesutului normal adiacent permit a căpăta informaţii nu numai despre anatomia organului, dar şi des-
pre fi ziologia lui, fapt ce asigură trecerea de la planifi carea bidimensională la cea tridimensională şi la alte metode 
mai sofi sticate de administrare a radioterapiei ca: radioterapie cu modularea intensităţii, topoterapie, radioterapie 
sterotaxică etc. În caz de planifi care a radioterapiei în regim tridimensional, se poate de micşorat doza la organul de 
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risc cu 30-40%, adică de mărit doza administrată tumorii respectiv cu 30-40% [2]. Una dintre metodele moderne 
ale radioterapiei conformaţionale este folosirea radioterapiei intensive modulate (Intensity Modulated Radiotherapy 
–IMRT). La baza metodei stă folosirea tridimensională a fi ltrelor la intrarea în zona iradierii. Folosirea acestei me-
tode a permis de a mări doza în tumorile de prostată până la 90Gy, în tumorile capului şi gâtului până la 70-76Gy, 
fără sporirea reacţiilor din partea ţesuturilor adiacente tumorii [3]. Societatea americană de radioterapie şi oncologie 
terapeutică (The American Society for Therapeutic Radiology and Oncology – ASTRO) şi societatea americană 
a fi zicienilor medicali (The American Association of Physicists in Medicine – AAPM) consideră că radioterapia 
intensivă modulată actualmente este cea mai de perspectivă tehnologie în aplicarea radioterapiei la distanţă [4]. În 
cazul tratamentului radioterapeutic şi conform strategiei de distribuţie a dozei, este necesar să se ţină cont de cel 
puţin doi factori decisivi: parametrii biologici şi timpul de distribuţie a dozei în obiectul iradiat. Repararea celulelor 
potenţial distruse, regenerarea ţesutului, schimbarea ciclului celular, fenomenul de reoxigenare, toate stau la baza 
factorilor biologici ce ţin de planifi carea curei de radioterapie. Folosirea acestor indicatori în aprecierea individuală 
a dozei fracţionate practic este imposibilă. Se poate conchide că în selectarea planului individual de administrare a 
radioterapiei prevalează o abordare empirică, bazată de cele mai multe ori pe practica clinicii oncologice. De aceea, 
mulţi oncologi ezită să schimbe dozele tradiţionale de administrare a radioterapiei. În 1991, Priestman a efectuat o 
analiză a administrării regimului fracţionat de radioterapie şi a menţionat că radioterapeuţii au folosit 46 de meto-
de de administrare a radioterapiei, doza sumară variind de la 33Gy (5,5Gy de două ori pe săptămână, 6 fracţii) la 
70Gy. Schimbările în administrarea dozei la şedinţă, numărul fracţiilor, durata tratamentului au o infl uenţă asupra 
rezultatului tratamentului, a calităţii vieţii, a reabilitării sociale. Deja este cunoscut faptul că în metastazele osoase 
un efect simptomatic se obţine administrând 3-4 fracţii concentrate (doza la şedinţă, 4-5Gy). Fiecare fracţie concen-
trată administrată contribuie la devitalizarea celulelor cu proliferaţie slabă. Aceasta contribuie la formarea lezărilor 
subclinice, care în timp se manifestă prin dezvoltarea ulcerelor postradiante, fi broza ţesutului adipos cutanat, necroza 
măduvei osoase etc. [5]. 

 Dezbaterile ştiinţifi ce între specialiştii Institutului Oncologic: mamologi, radioterapeuţi, chimioterapeuţi 
în privinţa argumentării administrării sau neadministrării radioterapiei hiperdozate ne-au trezit interesul de a 
efectua un studiu al datelor ştiinţifi ce din literatura de specialitate, precum şi de a analiza experienţa altor cen-
tre de oncologie în problema abordată.

Scopul studiului:  Analiza  opiniilor specialiştilor în administrarea radioterapiei hiperdozate, în trata-
mentul cancerului şi evaluarea infl uenţei radioterapiei hiperdozate în metastazarea cancerului mamar în Repu-
blica Moldova. 

Efectuând un excurs în literatura de specialitate în vederea administrării radioterapiei hiperdozate, am 
constatat că: tratamentul preoperator al tumorii se efectuează în scopul diminuării agresiei biologice a tu-
morii, în vederea profi laxiei diseminării celulelor tumorale în timpul intervenţiei chirurgicale şi prevenirea 
dezvoltării atât a recidivelor locale cât şi a metastazelor la distanţă. Analizând sensibilitatea tumorii primare 
la radioterapia neoadjuvantă la 100 de bolnave şi a chimioterapiei neoadjuvante la 100 de bolnave de cancer 
mamar, stadiile IIb şi IIIb, autorii au conchis că în cazul administrării radioterapiei neoadjuvante cu durata 
de 5 zile (nu se specifi că doza la şedinţă şi nici doza sumară administrată. Noi o tratăm ca o doză sumară de 
20-25Gy), schimbări clinice ale tumorii primare au fost semnalate în 30% cazuri, respectiv, în chimioterapia 
neoadjuvantă – 60% cazuri. Analizând rezultatele îndepărtate la 2-4 ani, autorii au remarcat că dacă tumoarea 
nu reacţionează la radioterapie (patomorfoză, gradul 0,I) în 27% cazuri se dezvoltă metastase, în patomorfoză 
de gradul II, în 23% cazuri, în o patomorfoză mai evidenţiată, în 0% cazuri. În chimioterapia neoadjuvantă, în 
lipsa sensibilităţii tumorii, în 35% cazuri se dezvoltă metastaze îndepărtate, în pofi da faptului că au fost efec-
tuate 6 cicluri de polichimioterapie conform schemei CMF (o cură preoperator şi 5 cure postoperator). În cazul 
unei patomorfoze tumorale de gradul II – metastazele au fost evidenţiate în 19% cazuri, iar în o patomorfoză 
de gradul III, în 8% cazuri. Autorii concluzionează că aproximativ 40% cazuri de cancer mamar, stadiile IIb şi 
IIIb, necesită o schimbare în tratamentul administrat [6].

În cancer mamar radioterapia hiperdozată, mai des, se administrează cu instalaţia ,,Rocus” timp de trei-
cinci zile. Se iradiază glanda mamară (tangenţial din două poziţii – medial, lateral, 4 zile, doza sumară 20Gy), 
consecutiv – regiunea axilară şi supraclaviculară (doza sumară 10,5 Gy, la fi ecare regiune). Dimensiunile câm-
purilor iradiate sunt determinate de mărimile glandei mamare, axilar – 7-13cm, supraclavicular 10-11cm. Inter-
venţia chirurgicală este recomandată de efectuat nu mai târziu de 24 de ore după aplicarea radioterapiei. Autorul 
remarcă că radioterapia hiperdozată este recomandată, inclusiv de alţi autori, în cancerul mamar incipient şi, 
mai ales, în absenţa invadării metastatice a axilei. Estimarea clinico-histologică a tumorii primare a demonstrat 
că nu sunt schimbări cantitative şi calitative în tumoare, în dependenţă de aplicarea radioterapiei hiperdozat sau  
tradiţional, şi că radioterapia hiperdozată nu infl uenţează tehnic efectuarea intervenţiei chirurgicale şi nici peri-
oada postoperatorie. Autorul remarcă 16,7% schimbări histologice, distructive în nodulii limfatici metastatici şi 
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concluzionează că sunt insufi ciente [7]. Posibil din acest context, V. Pavliuc, N. Godoroja (Chişinău) accentuează 
că radioterapia hiperdozată are scopul de a devitaliza celulele canceroase în tumoare, nodulii limfatici regionali, 
vase etc. Zilnic (4-5 zile) glanda mamară (din 2 câmpuri) şi nodulii limfatici regionali se iradiază cu o doză de 
5 Gy la şedinţă,  doza sumară–20-25 Gy. Intervenţia chirurgicală se efectuează la 1-2 zile după administrarea 
radioterapiei, dar nu mai târziu de ziua a treia, din motivul dezvoltării epiteliitei postradiare [8]. Şi Н. Петрова 
(Petersburg) remarcă că în tratamentul cancerului mamar, preoperator, radioterapia poate fi  administrată în regim 
hiperfracţionat şi ca metoda micşorează vădit durata tratamentului preoperator (4-7 zile). Autorii consideră că 
metoda este de perspectivă şi este bine venită în tumorile cancerului mamar stadiile II-III A [9]. Radioterapia hi-
perdozată minimalizează durata tratamentului preoperator, contribuie la devitalizarea celulelor tumorale sensibile 
la radioterapie, iar intervenţia chirurgicală efectuată imediat după administrarea radioterapiei hiperdozate exclude 
repararea celulelor canceroase parţial deteriorate. Autorii menţionează că acţiunea radioterapiei hiperdozate asu-
pra tumorii este determinată de tipul histologic. În cancerele tip– schir este deminuată formarea fi brozei, pe când 
în cancerele solide fi broza se dezvoltă mai abundent [10]. În 1973, în Institutul de cercetări ştiinţifi ce din Minsc, 
pentru prima dată, a fost elaborată o strategie nouă în tratamentul cancerului mamar care era bazată pe hipertermia 
electromagnetică locală în combinare cu radioterapia hiperdozată. După efectuarea hipertermiei electromagnetice 
locale tumoarea era supusă acţiunii radioterapiei hiperdozate – doza la şedinţă – 4Gy, doza sumară 20Gy, echi-
valentul  a 48 de unităţi TDF. Supravieţuirea la 5 ani, în loturile de paciente cu CM, stadiile I-II, tratate conform 
metodelor tradiţionale – 81,5%, stadiul III – 50,1%, comparativ cu 84,3% şi 62,1%, respectiv, stadiile I-II şi III, 
după metoda elaborată. Această metodologie este practicată şi în prezent [11]. Rezervăm discuţiile în privinţa 
administrării radioterapiei hiperdozate concomitente chimioterapiei, care la părerea noastră este una dintre cele 
mai actuale la moment (având în vedere şi instabilitatea aprecierii primare a receptorilor hormonali, HER -2, Ki-
67 etc), precum şi a radioterapiei hiperdozate administrate concomitant cu hipertermia electromagnetică locală, 
chimioterapia topică etc. Aceste metode de tratament au fost elaborate şi perfecţionate anterior (V. Machidon, V. 
Jovmir, Anastasia Stanislav, Departamentul Mamologie şi Radioterapie), rezultatele obţinute fi ind publicate în 
tezele de doctor şi doctor habilitat în medicină. Problema dată o blocăm pentru o analiză aprofundată pe viitor 
(15-20 de ani).

În Centrul Oncologic din Moscova, în cancerul mamar local avansat T3-4N0-2M0 tratamentul neoad-
juvant a fost axat pe chimioterapie, 2-4 cure în regim CAF şi Adriamicină +Tacsol. În cazul unui efect evi-
dent, după două cure de polichimioterapie, tratamentul era continuat până la patru cure de polichimioterapie, 
urmat de radioterapie hiperdozată şi mamectomie radicală [12]. Conform datelor obţinute de I.Dedcova şi 
V.Cernicenco, încă în 1975, radioterapia hiperdozată, urmată de intervenţie chirurgicală în cancerul mamar, 
contribuia la sporirea efi cacităţii tratamentului cu 10-12%, durata tratamentul neoadjuvant se micşorează de 
la 5-6 săptămâni la 4-5 zile, iar perioada de la fi nisarea radioterapiei până la intervenţie chirurgicală, de la 3-5 
săptămâni la 1-2 zile. Radioterapia hiperdozată nu cedează în efi cacitate radioterapiei clasice şi nu infl uenţează 
negativ sistemul imun [13].

Radioterapia hiperdozată  este pe larg folosită şi în tratamentul cancerului cu diverse localizări:
În caz de Limfom Hodgkin este folosită pe larg radioterapia administrată cu o doză la şedinţă de 4Gy, 5 zile, 

doza sumară 20Gy, izoechivalent biologic cu 30Gy radioterapie fracţionare tradiţională. Prealabil, pacientele mai 
fi ind iradiate în regim sumar de 46Gy, doza la şedinţă –2Gy. Remisa totală clinico-hematologică a fost obţinută 
în 100% cazuri în stadiu IA, şi 97,3% în stadiu II A. Autorii remarcă că folosirea radioterapiei în regim forţat hi-
perfracţionat contribuie la o supravieţuire globală şi fără recidive în 90% şi 76%, respectiv, la 10 ani, şi 79-73%, 
la 20 de ani [14]. Radioterapia hiperdozată, neoadjuvant, în cancerul rectal, doza la şedinţă 5-6Gy, doza sumară, 
20-24Gy, comparativ cu intervenţiile chirurgicale clasice, are o efi cacitate în creştere de 9,15% la 34,2%, în cazul 
afectării metastatice a nodulilor limfatici regionali, şi 39,5% la 56,7%, fără afectarea nodulilor limfatici regionali 
[15]. Т. Терскова remarcă o regresie esenţială a tumorii în cancerul rectal, în cazul administrării neoadjuvant a 
radioterapiei hiperdozate – doza sumară de 10 sau 13Gy [16]. Organizaţia Mondială a Sănătăţii recomandă în 
cancerul de rect tratament preoperator radioterapeutic în regim hiperdozat, cu o doză sumară de 25Gy, doza la şe-
dinţă, 5Gy [27]. Ca alternativă a radioterapiei clasice în tratamentul cancerului pulmonar  se practică radioterapia 
hiperfracţionată – doza la şedinţă 4-5Gy, doza sumară, 20-25Gy, din două câmpuri.  Autorii folosesc şi regimul de 
radioterapie hiperdozat, cu o doză unică la  şedinţă, de 7,5-10Gy, neoadjuvant [17]. Aceleaşi opţiuni în tratamen-
tul cancerului pulmonar le are şi V.A. Normantovich (Moscova) – care argumentează necesitatea administrării 
radioterapiei hiperfracţionate, doza la şedinţă – 4-5Gy, doza sumară – 20Gy. Durata scurtă a tratamentului preo-
perator, intervenţia chirurgicală fără complicaţii postradioterapeutice, doza cancerigenă de radioterapie adminis-
trată este o alternativă a radioterapiei clasice din punct de vedere radiobiologic. Cu toate că autorul remarcă că în 
caz de adenocarcinom radioterapia hiperfracţionată nu a infl uenţat rezultatele la distanţă recomandă de a studia 
mai aprofundat problema  radiosensibilizării tumorii [18]. E. Cudina, A. Cucieru, G. Izmailova, N. Komciatova 
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(Chişinău, Moscova), remarcă că tratamentul radiologic pentru metastazele din oase s-a indicat la 31 de bolnave: 
în regim standard – la 10 bolnave, fracţii mari – la 5 bolnave, fracţii medii la 16 bolnave, cu efect benefi c. Autorii 
nu specifi că doza la şedinţă, nici doza totală de iradiere [19]. Radioterapia hiperdozată, doza la şedinţă – 4Gy, 
doza totală – 20Gy, este folosită şi în tratamentul preoperator, în caz de melanom al patului vascular al ochiului. 
Autorii remarcă că radioterapia hiperdozată contribuie la micşorarea volumului tumoral, devitalizarea celulelor 
tumorale, îmbunătăţeşte calitatea vieţii şi oferă o supravieţuire mai bună [20]. În tratamentul cancerului stomacal 
(regiunea proximală), Г. Гафтон (Petersburg), neoadjuvant, administrează  radioterapie hiperdozată – doza la 
şedinţă, 5Gy, doza sumară, 20Gy, care este biologic izoechivalentă dozei de 31Gy administrare clasică. Supra-
vieţuirea la trei ani practic este dublată, comparativ cu tratamentul chirurgical efectuat de sine stătător. Autorii 
remarcă că administrarea radioterapiei hiperdozate nu provoacă complicaţii, nu prelungeşte perioada de tratament 
preoperatorie, are o efi cacitate distructivă pronunţată a celulelor tumorale [21]. În tumorile de rinichi radioterapia 
hiperdozată se administrează în doza sumară de 20Gy, doza la şedinţă 5Gy. După 24-48 de ore se efectuează înlă-
turarea rinichiului [22]. În oncologia pediatrică, pentru prima dată a fost administrată radioterapia hiperdozată in-
tensiv, de scurtă durată, în tratamentul retinoblastomei (stadiile II-III). Durata tratamentului – 4 zile, doza sumară/
zi – 5Gy (2 şedinţe), doza sumară – 20Gy. Autorii menţionează că radioterapia hiperdozată administrată copiilor 
este încă în perioada de studiere (Г. Голдобенко, 1991) [23]. În sarcomul Iuinga, se administrează radioterapia 
hiperfracţionată în doză de 5Gy la şedinţă, peste o zi. Autorii remarcă o remisie şi o supravieţuire mai bună în caz 
de administrare a radioterapiei hiperfracţionate versus radioterapia clasică [24]. 

Conform datelor OMS, în ţările dezvoltate economic tumorile sunt diagnosticate în stadiile I-II în 80% 
cazuri, în ţările în curs de dezvoltate, precum e şi Rusia, în 20% cazuri. Baza tratamentului în situaţia dată o 
constituie radioterapia. În această strategie contează factorul efi cacitate/cost al administrării rdioterapiei. Ana-
lizând rezultatele tratamentului cancerului pulmonar neoperabil din trei loturi: lotul I – administrarea radiotera-
piei regim clasic, lotul II  – administrarea radioterapiei în regim de radioterapie accelerată, lotul III – în regim 
de radioterapie accelerată hiperfracţionată, autorii concluzionează că supravieţuirea la cinci ani este, respectiv, 
de 11 %, 17% şi 28%. Minimalizând durata afl ării pacientei în staţionar cu 20 de zile, autorii au obţinut un 
benefi ciu de 1 620 000 ruble ruseşti. Efectuând o analiză comparativă în tratamentul cancerului de esofag cu 
radioterapie administrată clasic versus radioterapie accelerată hiperfracţionată, autorii au obţinut o supravieţu-
ire la 5 ani de 4% şi 14%, respectiv, durata internării fi ind micşorată cu o săptămână şi un benefi ciu economic 
de 311 040 ruble ruseşti. Radioterapia accelerată  în cancerul de rect inoperabil a înregistrat o supravieţuire 
la trei ani de 51%, în cazul administrării radioterapiei clasice, de numai 30%, efectul economic fi ind de 1 348 
650 ruble ruseşti. Radioterapia hiperfracţionată neoadjuvant în melanomul cutanat la 135 de bolnave a contri-
buit la îmbunătăţirea supravieţuirii la 5 ani cu 15%, comparativ cu radioterapia administrată în regim obişnuit 
(75% versus 60%) [25]. Analizând, fragmentar, datele din literatura de specialitate, am putea expune părerea 
că radioterapia hiperdozată, hiperfracţionată rămâne, actuală în tratamentul atât al cancerului mamar cât şi al 
cancerului cu diverse localizări. Mai mult decât atât unii autori [26] apreciază radioterapia hiperfracţionată ca 
standardul de aur în tumorile maligne la ziua de azi. 

La Institutul Oncologic din Chişinău, radioterapia hiperdozată se practică în tratamentul cancrului din 
1980. Printre primii specialişti care au însuşit şi aplicat în practică metodologia dată, au fost Ana Feodotova, 
Nina Novicova şi alţii. Radioterapia hiperdozată a fost administrată în cancerul de sân, rect, ren, tumori ale 
ţesuturilor moi şi osos. Cu părere de rău, nu există o statistică amplă a pacienţilor trataţi preoperator cu radiote-
rapie hiperdozată, dar încercăm să fi xăm o cifră în jurul a 800-1000 de paciente. Este un material foarte preţios, 
dar pe care nu l-am putut păstra.

Material şi  metodă. Este un material parţial retospectiv, care a inclus 328 de paciente cu cancer ma-
mar în avansare. 106 paciente, cu cancer mamar metastazant, tratate în Institutul Oncologic din Chişinău în 
1985, şi 222 de paciente de cancer mamar metastazant, tratate în 2005. Am analizat procesul de metastazare a 
cancerului mamar în dependenţă de tratamentul administrat preoperator şi, bineînţeles, întrebarea-ţintă a fost: 
radioterapia hiperdozată, în ce măsură a infl uenţat metastazarea cancerului?

Rezultate. Din 106 paciente cu CMM (cancer mamar metastazant) tratate în 1985, de tratament preope-
rator au benefi ciat doar 81 de paciente (76,4%). La 16 paciente, preoperator a fost administrată numai radio-
terapia  (19,7%), la 62 de paciente (76,5%), tratamentul neoadjuvant a constat din chimioterapie, radioterapie 
şi doar în 3,7% cazuri (3 paciente), tratamentul preoperator a constat numai din chimioterapie. Dacă analizăm 
procentul metastazării cancerului mamar în grupa cu tratament preoperator exclusiv radioterapeutic, consta-
tăm că radioterapia hiperdozată a fost infl uenţată cât de cât în dezvoltarea procesului metastatic în 18,7% (3 
paciente) cazuri. Dacă efectuăm o analiză comparativă a întregului lot de CMM care a benefi ciat de tratament 
preoperator, atunci ponderea radioterapiei hiperdozate în dezvoltarea procesului metastatic este de 3,7% (3, 
din 81 de paciente).
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Din 222 de paciente cu CMM tratate în 2005, de tratament preoperator au benefi ciat 119 paciente (53,6%). 
41 de paciente (35,5%) au benefi ciat neoadjuvant numai de radioterapie, 53 de paciente (44,5%), de radiotera-
pie, chimioterapie, 25 de paciente (21%) numai de chimioterapie. Analizând procentul metastazării cancerului 
mamar în grupa cu tratament preoperator radioterapeutic, constatăm că radioterapia hiperdozată a fost intere-
sată în dezvoltarea procesului metastatic în 14,6%  (6  paciente) cazuri. Dacă efectuăm o analiză comparativă 
a întregului lot de CMM care a benefi ciat de tratament preoperator, atunci ponderea radioterapiei hiperdozate 
în dezvoltarea procesului metastatic este de 5% (6 din 119 paciente).

Efectuând o analiză în ansamblu, putem concluziona că din 328 de paciente cu CMM, 200 de paciente 
(61%), au benefi ciat de tratament preoperator. Doar numai în 4,5% cazuri (9 paciente), din 200, radioterapia 
hiperdozată administrată preoperator este cointeresată în dezvoltarea metastazelor la distanţă. În lotul de 57 de 
paciente (28,5%) cu CMM, tratate numai cu radioterapie neoadjuvant, radioterapia hiperdozată în dezvoltarea 
CMM a fost interesată în 15,8%.

3,7% în  1985, 5% în 2005 şi 4,5% în lotul total de studiu. Acesta este % pacientelor care au dezvoltat o 
metastază la distanţă, în urma administrării radioterapiei hiperdozate neoadjuvant. În opinia noastră, această 
cifră (4,5%), fără îndoială, poate concura rezultatele celorlalte metode de tratament administrate preoperator, 
ceea ce ne face să recomandăm ca sigură radioterapia hiperdozată în tratamentul cancerului neoadjuvant.

18,7% în 1985, 14,6% în 2005, şi 15,8% cazuri în studiu, aceasta este valoarea radioterapiei hiperdozate 
versus radioterapia clasică administrate preoperator în cazul metastazării cancerului mamar. Credem că aceste 
cifre nu au puterea de a nega efi cacitatea radioterapiei hiperdozate în tratamentul radioterapeutic preoperator 
al cancerului mamar. 

Discuţii. Din cele expuse, discuţii majore în privinţa efi cacităţii tratamentului, duratei de tratament preo-
perator, benefi ciului material în privinţa administrării radioterapiei hiperdozate în tratamentul cancerului nu ar 
trebui să apară. Studiul dat pare a fi  netradiţional în oncologie, analizat retrospectiv şi privit ca într-o oglindă, 
de la momentul apariţiei progresării procesului malign la momentul începerii tratamentului neoadjuvant. Ast-
fel de studii în literatura de specialitate practic nu sunt.   Bineînţeles, că ar mai apărea şi intersul unui studiu 
tradiţional  în privinţa elucidării perioadei libere de boală, supravieţuirii globale etc., în cazul administrării 
preoperatorii a radioterapiei hiperdozate. Rezervăm pentru viitor şi problema abordată, din motivul lipsei unei 
baze de date statistice centralizate, care nu ne-a permis să efectuăm o analiză amplă, veridică şi de scurtă du-
rată, dispunând de un bogat material clinic, 102 paciente cu cancer mamar, stadiile I-IIb, care, preoperator, au 
benefi ciat de radioterapie hiperdozată. 

Concluzii:
1. Radioterapia hiperdozată, urmată de intervenţie chirurgicală în cancer, contribuie la sporirea efi cacită-

ţii tratamentului, nu cedează ca efi cacitate radioterapiei clasice, contribuie la devitalizarea celulelor tumorale 
sensibile la radioterapie, iar intervenţia chirurgicală efectuată imediat după administrarea radioterapiei hiper-
dozate exclude repararea celulelor canceroase parţial deteriorate. 

2. Radioterapia hiperdozată minimalizează durata tratamentului preoperator, de la 5-6 săptămâni la 4-5 zile, 
iar perioada de la fi nalizarea radioterapiei până la intervenţia chirurgicală, de la 3-5 săptămâni la 1-2 zile.

3. Dezvoltarea metastazelor la distanţă în numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienţi ce au benefi ciat 
de tratament neoadjuvant, este o siguranţă majoră în argumentarea administrării radioterapiei hiperdozate în 
tratamentul cancerului mamar.

4. 15,8% din 100%  – aceasta este valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasică adminis-
trate preoperator în cazul metastazării cancerului mamar. Datele obţinute nu pot nega efi cacitatea radioterapiei 
hiperdozate în tratamentul radioterapeutic preoperator al cancerului mamar.

5. Având în vedere depistarea cancerului mamar în RM (50%, stadiile III-IV), radioterapia hiperdozată la 
moment rămâne „standardul de aur” în tratamentul neoadjuvant al acestei maladii. În această strategie contează 
şi factorul efi cacitate/cost al administrării radioterapiei.
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Rezumat
Sunt expuse rezultatele a 328 de paciente tratate de cancer mamar metastazant (BCM). Dezvoltarea metastazelor la 

distanţă în numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienţi ce au benefi ciat de tratament neoadjuvant, este o siguranţă majoră 
în argumentarea administrării radioterapiei hiperdozate în tratamentul cancerului mamar. 15,8% din 100% – aceasta este 
valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasică administrate preoperator în cazul metastazării cancerului 
mamar. Datele obţinute nu pot nega efi cacitatea radioterapiei hiperdozate în tratamentul radioterapeutic preoperator al 
cancerului mamar. Radioterapia hiperdozată, hiperfracţionată rămâne actuală în tratamentul atât al cancerului mamar cât 
şi al cancerului cu diverse localizări.

Summary
The results of 328 patients with metastasizing breast cancer (BCM) are presented in the article. The distant metasta-

ses development in 4,5 % from the lot, which received the neoadjuvant treatment, is a high assurance in argumentation of 
preoperative hyperdosed X-ray therapy in breast cancer treatment. 15,8% from 100% - that is the signifi cance of  hyperdo-
sed X-ray therapy versus classic X-ray therapy used preoperative in case of metastasizing breast cancer. The obtained data 
can not deny the effi cacy of hyperdosed X-ray therapy in preoperative treatment of breast cancer. The hyperdosed X-ray 
therapy in the present moment remains current  in the treatment of breast cancer and different localization cancers.  

TERAPIILE ŢINTITE (TARGET) ÎN ONCOLOGIA CONTEMPORANĂ

Iurie Bulat, dr. hab în medicină
 IMSP Institutul Oncologic, Secţia Chimioterapie 2

Datorită succeselor obţinute în domeniul oncologiei moleculare, la începutul secolului XXI au fost în-
registrate succese importante în terapia cancerului. Cunoaşterea mai amănunţită a genomului uman a mărit 
dramatic numărul compuşilor chimici cu acţiune ţintită, aplicaţi în oncologia clinică. O importanţă deosebită 
pentru apariţia şi dezvoltarea acestei direcţii o are dezvoltarea furtunoasă în perioada anterioară a cercetărilor 
biologice moleculare şi genetice, a biotehnologiilor, inginieriei genetice şi chimiei organice medicale, ceea ce 
a permis realizarea rezultatelor cercetărilor ştiinţifi ce fundamentale în crearea preparatelor medicale concrete 
pentru studii clinice şi aplicare practică. Astfel, strategia istoriei noi a chimioterapiei oncologice poate fi  con-
siderată ca fi ind raţională, deoarece pe baza investigaţiilor fundamentale sunt depistate ţinte moleculare, iar 
infl uenţa asupra lor poate asigura un efect antitumoral.

Anticorpii monoclonali. Anticorpii monoclonali (ACM) au fost aplicaţi în terapia oncologică din anii 
‘90 şi până în prezent numărul compuşilor chimici din această clasă creşte exponenţial. Unii din ACM s-au 
recomandat drept agenţi cu o înaltă specifi citate a acţiunii ţintite şi un efect terapeutic deosebit.

Rituximab (Rituxan, Mabtera) a fost cel dintâi medicament care şi-a demonstrat utilitatea clinică, fi ind 
aprobat în 1997 pentru tratamentul limfoamelor non-Hodgkin. Acest ACM infl uenţează ţintit antigenul CD20 
al B-limfocitelor şi poate fi  aplicat în calitate de monoterapie sau în asociere cu chimioterapia combinată.

Un alt ACM, Trastuzumab (Herceptin), a demonstrat o activitate deosebită în combinare cu chimiote-
rapia în cancerele mamare cu hiperexpresia proteinei HER2/neu, care reprezintă un receptor al factorului de 
creştere epidermal (EGF).

În cancerele mamare metastatice HER2 pozitive efi cienţa tratamentului cu Trastuzumab în monoterapie 
constituie 22-26%, cu durata remisiunilor de 10 luni, ca I linie, şi 15-22%, cu durata remisiunilor de 9 luni, în 
calitate de terapie de linia II. Asocierea Trastuzumab+chimioterapie a ameliorat esenţial rezultatele tratamen-
tului acestor pacienţi. Studierea comparativă a combinării Trastuzumab+Paclitaxel şi monoterapiei cu Paclita-
xel a demonstrat concludent atât mărirea efi cienţei nemijlocite (49% şi 17%),  cât şi a timpului până la avansare 
(7 luni şi 3 luni) şi a supravieţuirii generale (25 de luni şi 18 luni, respectiv; p<0.01). Rezultate similare au fost 
obţinute referitor la combinarea Trastuzumab+Docetaxel; efi cienţa nemijlocită a constituit 61% şi 36%, timpul 
până la avansare – 10,6 luni şi 6,1 luni, mediana supravieţuirii – 27,7 luni şi 18,3 luni, respectiv, pentru terapia 
combinată şi monoterapia cu Docetaxel (studiul M77001). Aşadar, combinarea preparatului Trastuzumab cu 
chimioterapia permite depăşirea rezistenţei cancerelor mamare metastatice HER2 pozitive la agenţii citosta-
tici, duce la ameliorarea timpului până la avansare şi supravieţuire generală.

În baza celor expuse mai sus, combinarea Trastuzumab + Paclitaxel, în a. 1998 în SUA, şi în a.2000 în 
Europa, a fost recomandată ca I linie de tratament pentru pacientele cu cancer mamar diseminat HER2 pozitiv. 
Combinarea Trastuzumab+Docetaxel, de asemenea, este recomandată în Europa în calitate de I linie de trata-
ment al acestor  paciente.
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Altă combinare cu efi cienţă înaltă în cancerele mamare metastatice HER2 pozitive este Trastuzumab + 
Vinorelbine. În cazul unei toxicităţi reduse, această combinare în calitate de I linie de tratament a permis de a 
obţine o efi cacitate nemijlocită de 82%, cu durata medie a remisiunilor de 12 luni, iar ca linie a II, efecte pozi-
tive au fost înregistrate în 75% cazuri.

Ulterior în practica oncologică medicală au fost acceptate şi alte combinări efi ciente pentru tratamentul 
acestei categorii de paciente: Docetaxel+Carboplatin+Trastuzumab (în calitate de tratament de linia I a can-
cerelor mamare metastatice cu HER2 amplifi cat (studiul BCIRG007)), Paclitaxel+Carboplatin+Trastuzumab, 
Capecitabine+ Trastuzumab,  Gemcitabine + Trastuzumab ş.a.

Odată cu acumularea datelor despre efi cienţa combinării chimioterapie + Trastuzumab în cancerele ma-
mare metastatice, e natural că a apărut problema despre raţionalitatea aplicării preparatului Trastuzumab în set 
adjuvant şi neoadjuvant. Pe parcursul ultimilor ani, s-au desfăşurat mai multe studii clinice având acest obiec-
tiv (NCCTG N9831, NSABP B-31, BCIRG 006, HERA, FinHer). A fost demonstrat, că Trastuzumab, fi ind 
administrat cu scop adjuvant, creşte semnifi cativ perioada fără avansare a bolii, rata supravieţuirii, reduce cu o 
treime riscul de mortalitate, oferă o mare probabilitate de vindecare femeilor cu cancer de sân HER2-pozitiv. 
Ca rezultat, din 2006 preparatul este recomandat ca piatră de temelie în terapia cancerului mamar HER2 pozi-
tiv în întreaga lume (St Gallen 2006 interim guidelines, NCCN Clinical Practice in Oncology).

Combinarea 4AC – 4Paclitaxel (sau Docetaxel) + Trastuzumab (timp de un an) la moment este una dintre 
cele mai solicitate în tratamentul adjuvant al cancerelor mamare HER2 pozitive.

În regim neoadjuvant, adăugarea preparatului Trastuzumab administrat săptămânal la chimioterapia cu 
4 cicluri de Paclitaxel şi 4 cicluri FEC a dus la creşterea ratei remisiunilor complete patomorfologice de la 
26,3% până la 65,2%, în comparaţie cu chimioterapia singură (Buzdar şi al., 2005). Combinarea Docetaxel + 
Vinorelbine + Trastuzumab, în calitate de terapie neoadjuvantă, a rezultat în 42% remisiuni complete confi r-
mate morfologic (Limentani şi al., 2003). Aceste date, cât şi altele publicate recent, au servit ca bază pentru 
considerarea preparatului Trastuzumab în componenţa protocoalelor de terapie sistemică primară în cancerele 
mamare local-avansate HER2 pozitive (ESMO Clinical Recommendations).

Alemtuzumab (Campath) este un ACM al antigenului CD52 expresat în limfocitele B şi T. Este efi cient 
în tratamentul leucemiilor cronice B-limfocitare refractare la chimioterapie.

În 2004 alţi doi ACM au fost aprobaţi de US Food and Drug Administration (FDA) pentru tratamentul 
pacienţilor cu cancere colo-rectale avansate: Bevacizumab (Avastin) şi Cetixumab (Erbitux). Bevacizumab 
leagă factorul de creştere al endoteliului vascular (VEGF) si preîntâmpină activarea receptorilor acestuia, 
blocând stimularea creşterii celulelor endoteliului şi inhibând formarea vaselor sanguine noi în tumorile secre-
toare VEGF. Cetuximab blochează receptorii factorului de creştere epidermal (EGFR) de pe suprafaţa celulelor 
tumorale, ceea ce duce la întreruperea transmiterii semnalelor pe această cale de stimulare a progresiei can-
cerului. Acest proces stopează creşterea tumorală şi înlatură rezistenţa la agenţii chimioterapici (de exemplu, 
Irinotecan).

Încă în 2004, în cadrul unui trial  randomizat, s-a demonstrat, că asocierea Bevacizumab la chimioterapia 
cu Irinotecan si 5-FU a pacienţilor diagnosticaţi primar cu cancere colo-rectale avansate ameliorează semnifi -
cativ rata răspunsurilor (45% vs 35%, p= .0029), durata remisiunilor (10,4 vs 7,1 luni, p= .0014) şi supravietu-
irea medie (20,3 vs 15,6 luni, p= .0003) în comparaţie cu placebo. Hipertensiunea de grad 3 (10,9% vs 2,3%) şi 
perforaţiile gastrointestinale au fost mai frecvente în grupul de pacienţi trataţi cu Bevacizumab, dar în general 
terapia cu acest preparat a fost bine tolerată. Acest trial reprezintă primul studiu randomizat, care a demonstrat 
ameliorarea supravieţuirii ca rezultat al terapiei antiangiogenice (H.Hurwitz şi al., 2004).

Ulterior, în tratamentul cancerelor colo-rectale avansate au ocupat poziţii ferme combinarile 5-FU/
Leucovorin+Bevacizumab, FOLFIRI+Bevacizumab, FOLFIRI+ Cetuximab, FOLFOX+Bevacizumab, IFL 
(Saltz regimen)+Bevacizumab, XELOX+ Bevacizumab. Asocierea ACM la chimioterapie a rezultat în ameli-
orarea considerabila atât a supravieţuirii fără avansare, cât şi a supravietuirii medii in general.

Combinarea Paclitaxel+Bevacizumab a demonstrat o efi cienţă sporită faţă de monoterapia cu Paclitaxel 
în cancerele mamare metastatice  (Miller şi al., 2003) şi este recomandată pentru aplicarea în practică.

Efi cacitatea preparatului Bevacizumab a fost demonstrată şi în tratamentul cancerelor pulmonare non-
microcelulare avansate: supravieţuirea generală a pacienţilor trataţi cu combinarea Paclitaxel + Carboplatin 
+ Bevacizumab a fost de 12,3 luni, pe când pentru pacienţii trataţi numai cu Paclitaxel + Carboplatin, acest 
indice a alcătuit 10,3 luni (Sandler şi al., 2006).

Bevacizumab + Interferon-alpha reprezintă o opţiune efi cientă în calitate de tratament de linia I în can-
cerul renal avansat şi/sau metastatic. Acest fapt a fost clar şi convingător demonstrat în cadrul a 2 studii de 
faza III (AVOREN, CALGB 90206) prin ameliorarea semnifi cativă a ratei răspunsurilor şi a supravieţuirii fără 
avansare (B. Escudier şi al., 2007; B. Rini şi al., 2008).
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Bevacizumab în asociere cu chimioterapia standard în componenţa tratamentului combinat al cancerului 
ovarian a demonstrat rezultate superioare faţă de numai chimioterapie (GOG 0218).

În prezent, Bevacizumab este înregistrat în SUA şi pentru tratamentul cancerelor cerebrale primare avan-
sate (glioblastoamelor).

Combinarea Cisplatin (Carboplatin) + 5-FU în asociere cu alt ACM Cetuximab reprezintă una din cele 
mai efi ciente opţiuni pentru pacienţii cu cancere pavimentoase avansate ale regiunii capului şi gâtului.

Cetuximab este efi cient în tratamentul cancerelor colorectale; fi ind combinat cu Irinotecan, ameliorează 
rezultatele tratamentului în comparaţie cu chimioterapia numai cu Irinotecan şi, mai mult decât atât, poate în-
lătura rezistenţa procesului la pacienţii trataţi anterior fără succes cu acest citostatic (Cunningham şi al., 2004). 
Asocierea preparatului Cetuximab la regimul FOLFIRI ameliorează rezultatele tratamentului în comparaţie cu 
chimioterapia singură (Van Cutsem şi al., 2007).

În regim de monoterapie în tratamentul cancerelor pulmonare nonmicrocelulare avansate Cetuximab este 
efi cient în 35% cazuri. Fiind asociat la combinarea Cisplatin + Vinorelbine, ameliorează efi cacitatea acesteia 
cu 20%.

Panitumumab (Vectibix), aprobat de FDA în  2006, este un alt ACM ţintit pe EGFR şi indicat în cancerele 
colo-rectale cu metastazare după utilizarea chimioterapiei standard.

Terapiile ţintite moleculare. Terapiile ţintite moleculare (TŢM) interacţionează selectiv cu mecanisme 
specifi ce moleculare intercelulare pentru a se obţine un efect antitumoral. Un reprezentant clasic al agenţilor 
TŢM este Imatinib (Gleevec), care a fost identifi cat în cadrul studiilor de screening destinate depistării inhibi-
torilor de Bcr-Abl ai tyrosin kinasei, prezente virtual în toate cazurile de leucemie cronică mielocitară. Iniţial 
sintezat în calitate de inhibitor al receptorului factorului de creştere derivat de trombocite (PDGF), s-a dovedit 
a fi  un inhibitor potenţial al c-kit tyrosin kinasei. Imatinib leagă ATP şi inhibă abilitatea tyrosin kinasei de a 
fosforila substratele acestuia.

În tratamentul tumorilor gastrointestinale stromale (GIST) Imatinib este preparatul de bază, administrân-
du-se peroral, zilnic, îndelungat. Se administrează şi în calitate de tratament adjuvant, asigurând o mediană a 
supravieţuirii fără recidivă de boală de 25 de luni (Bui şi al., 2006).

Gefi tinib (Iressa) este un alt reprezentant al TŢM cu molecule mici (small molecule), care inhibă trans-
miterea semnalelor tyrosin kinasei EGFR, formând legături necovalente cu ATP al domenului intracelular al 
EGFR şi blocând activitatea kinasei. Efectul anticancer al acestui preparat reiese din abilitatea de a interacţiona 
cu semnalarea mediată de EGFR, proces asociat cu proliferarea celulară, angiogeneză şi motilitateă celulară.

Gefi tinib este indicat la pacienţii cu cancere pulmonare non-microcelulare după eşecul chimioterapiei 
standard, efi cienţa sa maximal înregistrată fi ind de peste 60%, cu supravieţuirea de un an, de 76,7%.

Erlotinib (Tarceva) este un agent cu acţiune HER1/EGFR ţintită, care a demonstrat semnifi cativ o ame-
liorare a supravieţuirii în calitate de terapie de linia II a pacienţilor cu cancer pulmonar non-microcelular 
(NSCLC). În cadrul unui studiu da fază III, efectuat în Institutul National de Cancer din Canada, Erlotinib a 
fost comparat cu cea mai buna terapie de suport (BSC) la pacienţii cu NSCLC recidivat sau refractar la una sau 
două linii de chimioterapie anterioară. Erlotinib a fost superior faţă de BSC în ceea ce priveşte rata răspunsu-
rilor (8,9% vs <1%, p< .001), supravieţuirea fără avansare a bolii (2,23 vs 1,84 luni, p< .001) şi supravieţuirea 
medie (6,7 vs 4,7 luni, p= .001). Rash-ul şi diareea au fost efectele secundare cele mai frecvente, însă doar 5% 
din pacienţi au întrerupt tratamentul pe motiv de toxicitate a preparatului dat. Acest trial este primul studiu 
randomizat dedicat unui inhibitor EGFR în cancerul pulmonar, care a demonstrat o ameliorare concludentă a 
supravieţuirii (F. A. Shepherd şi al., 2004).

Prezintă interes datele despre aplicarea preoperatorie a preparatului Erlotinib la pacienţii rezectabili cu 
cancere pavimentoase ale regiunii capului şi gâtului: 26,6% remisiuni parţiale şi 60% stabilizări ale procesului 
(Delord şi al., 2006).

Studii de fază I-II dedicate combinării Bevacizumab + Erlotinib în tratamentul cancerelor pulmonare 
nonmicrocelulare sugerează ideea efectului antitumoral în boala recurentă (Herbst şi al., 2005).

Temsirolimus este un inhibitor specifi c al mTOR, o proteină de semnal care regulează creşterea celeulară 
şi angiogeneza. A fost evaluat în cadrul unui studiu randomizat de fază III, care a inclus 3 grupuri de pacienţi; 
verso Interferon-alpha sau combinarea ambilor agenţi în tratamentul de linia I a pacienţilor cu cancer renal 
avansat de risc înalt (prognostic rău). Rezultatele obţinute la moment au demonstrat, că acest agent a fost pri-
mul, care a produs o mărire semnifi cativă a supravieţuirii medii a acestor pacienţi pe fundalul unui profi l de 
siguranţă acceptabil (G. Hudes şi al., 2006).

Un alt preparat din TŢM este inhibitorul de 26S-proteasom, numit Bortezomib (Velcade). 26S-proteasom 
reprezintă un complex ubiquitin-poliproteic responsabil pentru degradarea varietăţii de proteine regulatoare 
implicate în proliferarea celulelor de cancer. În celulele mielomului multiplu Bortezomib induce apoptoza 



164

prin intermediul unui mecanism, care în prezent nu este precis defi nit. În aceste celule factorul de transcriptie 
NF-kB este considerat a fi  necesar pentru proliferare şi supravieţuire. O ipoteză a mecanismului presupus de 
acţiune a preparatului Bortezomib este aceea, conform căreia inhibarea degradării proteasomale a I-kB, un 
inhibitor al factorului de transcripţie NF-kB, preîntâmpină activarea constitutivă a NF-kB.

Sunitinib malat (SU011248, Sutent) este un preparat peroral din molecule mici, inhibitor multitarget al 
tyrosin kinasei cu activitate antiproliferativă şi antiangiogenică atribuită inhibării PDGFR, VEGFR, KIT si 
FLT3. În cadrul unui studiu de fază II, care a inclus 63 de pacienţi cu cancer renal metastatic, tratamentul cu 
Sunitinib a adus la 33% remisiuni parţiale (CI 95%, 22%-46%), 37% stabilizări cu durată de cel puţin 3 luni 
şi o supravieţuire medie de 1 an de 65% (CI 95%, 50%-76%). Terapia a fost foarte bine tolerată, cu toxicitate 
de gr. III-IV constând din limfopenie, neutropenie, ridicarea nivelului amilazei fără asocieri de pancreatită, 
fatigabilitate şi astenie (Motzer şi al., 2004). În acest studiu a fost inregistrată cea mai înaltă efi cienţă pentru 
acel timp a unei monoterapii aplicate pacienţilor cu cancer renal metastatic.

Sorafenib (Nexavar), de asemenea, reprezintă un preparat peroral small molecule multitarget cu acti-
vitate antiproliferativă şi antiangiogenică atribuită inhibării RAF-1. Ambii agenţi au demonstrat o activitate 
semnifi cativă în cancerele renale metastatice, producand frecvent stabilizări de durată a bolii, iar în cazul Su-
nitinib-ului remisiuni obiective. Aceste medicamente cu acţiune ţintită au înlocuit citokinele ca standard de aur 
în tratamentul cancerului renal avansat.

Sunitinib şi-a demonstrat efi cacitatea antitumorală în tratamentul GIST, înregistrându-se  37% remisiuni 
parţiale în urma aplicării sale după obţinerea rezistenţei la Imatinib (Heinrich şi al., 2006).

Alţi reprezentanţi noi ai terapiilor moleculare ţintite sunt Dasatinib (Sprycel), aprobat de FDA pentru 
tratamentul leucemiei mielocitare cronice şi leucemiei limfocitare acute Philadelphia pozitive, şi Lapatinib 
(Tykerb), aprobat de FDA pentru tratamentul cancerului mamar avansat sau metastatic HER2-positiv în com-
binare cu Capecitabine (Xeloda). Lapatinib, de asemenea, a impresionat prin efi cacitatea sa înaltă în monote-
rapie la pacientele cu cancere mamare edeminfi ltrative (infl amatorii) cu hiperexpresia Erb1 şi Erb2, de obicei 
refractare la tratamentele standard.

Mai sus a fost prezentată o scurtă informaţie despre agenţii cu acţiune target aplicaţi în oncologia cli-
nică contemporană. Unii dintre ei, având o istorie mai lungă şi o experienţă mai bogată de utilizare, sunt mai 
bine cunoscuţi, alţii, venind în practica clinică mai recent, abia îşi câştigă locul în arsenalul clinicienilor. Şirul 
preparatelor enumărate este departe de a fi  complet. Sperăm, că numărul medicamentelor noi şi efi ciente din 
generaţia preparatelor cu acţiune ţintită, direcţionată se va mări continuu.

Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus în evidenţă necesitatea popularizării unor cunoştinţe noi şi culti-
vării unui set nou de abilităţi profesionale (după J. Baselga, 2008) şi anume:

Aceşti agenţi, spre deosebire de medicamentele chimioterapice, acţionează numai asupra tumorilor 1. 
dependente de ţinta spre care este direcţionată terapia.

În cadrul studiilor clinice precoce dedicate acestor agenţi, pe lângă evaluarea siguranţei administrării 2. 
lor, determinarea dozelor şi regimurilor optimale, este important de a dovedi prezenţa ţintei în tumora studiată 
şi de a determina angajamentul ţintei faţă de agentul studiat.

Este necesară revederea obiectivelor terapiei cu agenţi cu acţiune ţintită; la moment nu putem propu-3. 
ne o defi niţie universală a benefi ciului clinic, ca şi în trecut pentru chimioterapie.

Unii din agenţii cu acţiune ţintită posedă o activitate limitată, fi ind administraţi singuri, dar au o 4. 
capacitate remarcabilă de a mări activitatea antitumorală a agenţilor convenţionali chimioterapici sau a altor 
agenţi biologici.

Odată cu creşterea numărului de linii de terapie ca, de exemplu, în cancerele mamare şi cancerele 5. 
colorectale, există pericolul că agenţii noi vor fi  testaţi la pacienţi pretrataţi.

Pacienţii cu boală avansată pot să nu reprezinte populaţia ideală pentru evaluarea activităţii antitumo-6. 
rale a agenţilor noi, deoarece tumoarea la acest moment poate deveni rezistentă la orice tip de terapie.

Pentru stuierea compuşilor noi cu acţiune target este actuală elaborarea design-urilor noi ale studiilor 7. 
clinice pentru o populaţie de pacienţi minimal pretrataţi.

Identifi carea ţintelor terapeutice noi în sistemul complicat al cancerogenezei, apoptozei, neoangiogene-
zei, invaziei tumorale şi metastazării, crearea compuşilor chimici noi cu acţiune ţintită, efi cienţi şi bine toleraţi, 
vor contribui la individualizarea (personalizarea) tratamentului medical în oncologie şi ameliorarea rezultate-
lor tratamentului pacienţilor oncologici.
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Rezumat
Terapia cu agenţi cu acţiune ţintită (target) este o metodă relativ nouă în oncologia clinică. Această metodă de tra-

tament a apărut ca rezultat al succeselor obţinute în domeniul oncologiei moleculare. Identifi carea unor ţinte noi pentru 
tratament şi crearea unor compuşi chimici, de care acestea ar putea fi  infl uienţate, deschid perspective noi pentru pacienţii 
oncologici. Aplicarea agenţilor target în practica oncologică a permis de a obţine succese remarcabile în tratamentul 
diferitor forme de cancer: mamar, colo-rectal, pulmonar, renal, limfoame ş.a. Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus în 
evidenţă necesitatea popularizării unor cunoştinţe noi şi cultivării unui set nou de abilităţi profesionale.

Summary
Therapy with target agents is a relatively new method in clinical oncology. This type of treatment is the result of suc-

cess obtained in the fi eld of molecular oncology. Identifi cation of  new targets for the treatment and synthesis of new com-
pounds opens new perspectives for cancer patients. Application of target agents in oncological practice lead to remarkable 
results in the treatment of different tumors: breast cancer, colorectal cancer, renal cell cancer, malignant lymphoma etc. The 
further development of this type of therapy will require the popularization of new knowledge and a new set of skills.

STĂRILE CRITICE ÎN TRATAMENTUL HEMOBLASTOZELOR

 Iurie Chelea, dr. în medicină,  Valentina Gladîş, dr. în medicină,  M. Chiu, dr. în medicină,
Larisa Musteaţa, dr. în medicină,  V. Munteanu, dr. în medicină, G. Durbailov, dr. în medicină, 

S. Pînzari, dr. în medicină, S. Gavriliuc, dr. în medicină, I. Mocanu, dr. în medicină
IMSP Institutul Oncologic

Perfecţionarea şi evaluarea tratamentului chimioterapeutic în hemoblastoze  sunt îndreptate în  două di-
recţii principale.  O direcţie  presupune stabilirea unor programe de tratament specifi ce pentru fi ecare tumoare 
în parte,  având toxicitate minimă, cum ar fi : interferonul, în cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, în ca-
zurile leucemiilor acute promielocitare. A doua direcţie presupune intensifi carea la maximum a tratamentului 
cu citostatice, care este specifi că şi care oferă posibilitatea   tratării nemijlocite a celulelor tumorale. Deja este 
bine cunoscut faptul că orice abatere de la schemele de tratament  folosite în prezent, cum ar fi : micşorarea 
dozelor, prelungirea intervalelor între  tratamente, cu siguranţă contribuie  la obţinerea unui rezultat negativ  
în evoluţia bolii. Pe de altă parte, intensifi carea tratamentului cu citostatice  reprezintă o cauză a  decesului 
în 10-15% din pacienţi, în special  prin complicaţiile sale. Acest procent poate creşte considerabil în cazurile 
când pacienţii nu sunt asiguraţi cu antibiotice  de ultimă generaţie, cu un  spectru larg de acţiune, cu preparate 
antifungice şi cu preparate antivirale. O importanţă  deosebită o are terapia de susţinere: transfuzia de masă 
trombocitară, transfuzia de plazmă proaspătă, corecţia sindromului anemic. Prezenţa  boxelor aseptice, fi e ele 
chiar şi cele mai primitive,  sterilizate  cu raze ultraviolete, reprezintă nu numai o necesitate, dar este obliga-
torie. În lipsa acestor condiţii, tratamentul efi cient al leucemiilor acute, hematosarcoamelor  este difi cilă, dacă 
nu imposibilă, iar tratamentul efectuat este doar o aparenţă,  mortalitatea  fi ind  de 100% din cazuri. Pe când 
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respectarea tuturor cerinţelor moderne în tratamentul acestei patologii  cunoaşte în prezent  o însănătoşire de 
25-50-80% din cazuri, în dependenţă de originea tumorii şi clinica unde este tratat bolnavul.

Chiar şi în cazurile de respectare a tuturor cerinţelor enumerate mai sus,  dezvoltarea unor complicaţii 
în procesul tratamentului leucemiilor, hematosarcoamelor este destul de ridicată.  Apare necesitatea aplicării 
unei terapii intensive în cadrul serviciului de reanimatologie [8-11]. Valoarea tratamentului intensiv la bolnavii 
cu aceste patologii este supusă unei dezbateri permanente de către medicii hematologi. Ideal ar fi  ca fi ecare 
bolnav, în caz de necesitate, să poată benefi cia de tratament intensiv, nemijlocit în salonul său, direct la pat. 
Dar cum ştim cu toţii, acest lucru în prezent este imposibil. Este destul de difi cil de a prognoza  evoluţia bolii 
în fi ecare caz în parte, pentru bolnavii care se afl ă sub tratament chimioterapeutic, mai ales că până în prezent 
aceste criterii nu au fost stabilite [6, 7, 9-11]. Complicaţiile ce survin pe parcursul tratamentului, presupun apli-
carea de urgenţă a  unei terapii intensive. Este cunoscut faptul că  şi specifi cul, structura tumorii  nu reprezintă 
un criteriu cert al  modului de evoluţie a bolii [9]. Necesitatea trecerii la aparatul de respiraţie artifi cială, dez-
voltarea insufi cienţei respiratorii acute în combinaţie cu o leucopenie severă [10, 11], dezvoltarea septicemiei 
[1, 2], sunt criterii sigure pentru o evoluţie negativă a procesului patologic.

Cele expuse mai sus confi rmă necesitatea şi importanţa creării serviciului de terapie intensivă şi reanima-
tologie în clinicile hematologice moderne. 

Activitatea secţiei de Reanimare hematologică  are ca scop principal  constatarea criteriilor patologice  ce ne-
cesită tratament  intensiv, cu transferare ulterioară a bolnavilor în secţia respectivă şi tratarea lor.  Un alt scop, nu mai 
puţin important, ar fi : studierea bolnavilor  din clinică, care în perspectivă pot dezvolta stări critice, în special bolna-
vii cu hemoblastoze, studierea  ratei  mortalităţii,  a nivelului de  supravieţuire, atât pe termen scurt cât şi pe termen 
lung, după tratament intensiv, relaţia  dintre leucopenia  din diferite  stadii ale  bolii cu  rata de  supravieţuire.

Tabelul 1
Caracteristica bolnavilor din studiu

caracteristica bolnavilor
Perioada studiului Anii 1998-2010
Numărul bolnavilor 203
Vârsta bolnavilor, dintre ei 3 au avut sub 16 ani 7-80 ani
Sexul:
  femei
  bărbaţi

84
109

Numărul  celor decedaţi 125 (62%)
Perioada maximă de afl are în secţia de reanimare
din rândul persoanelor care au supravieţuit (zile) 70
Numărul bolnavilor în stadiul primar al îmbolnăvirii:

leucemii acute- 
tumori limfoproliferative- 
mieloproliferative- 
alte- 

117 (58%)
65 (32%)
17(8%)
4(2%)

În cadrul studiului propus de noi, au fost studiaţi, retrospectiv, pacienţii  cu hemoblastoze care au fost inter-
naţi în secţia de terapie intensivă  a Centrului Hematologic în anii 1998-2010. Transferarea  lor în secţia Terapie 
intensivă a fost stabilită individual, fără criterii anume. În unele cazuri, sindroamele critice  s-au dezvoltat în 
perioada tratamentului polichimioterapeutic, în unele cazuri, ele au fost prezente chiar de la debutul bolii.

Bolnavii primari au fost separaţi în grupuri,  în dependenţă de remisiune sau recidivă, separarea fi ind 
relativă. Toţi bolnavi la care s-a obţinut o  remisiune clinică şi hematologică, confi rmată documentar sau con-
siderată posibilă, dar neconfi rmată, cât şi bolnavii cu hemoblastoze primar depistate au fost încadraţi în grupul 
cu remisiune relativă.

În grupul  cu recidivă au fost incluşi toţi bolnavii la care datele clinice şi  de laborator au confi rmat apa-
riţia recidivei. În acest grup au fost incluşi şi bolnavii la care semnele clinice confi rmau progresarea procesului 
tumoral, organismul fi ind rezistent la tratamentul polichimioterapeutic. Separat a fost supus analizei un grup 
de bolnavi cu hemoblastoze, la care a fost confi rmat atât clinic cât şi hematologic apariţia  primei remisiuni. În 
perspectivă, remisiunea era confi rmată fi e prin evoluţia bolii, fi e anatomopatologic.

Prezenţa unui sau altui sindrom critic a fost  stabilită în conformitate cu criteriile  evaluate de către noi. 
Am considerat ca fi ind obligatorie  prezenţa tuturor sindroamelor critice enumerate.

Insufi cienţa respiratorie acută (IRA):  prezenţa  oricăror 2 criterii din cele 3, cum ar fi :
- sufocare severă; 
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- hipoxemie arterială (presiunea parţială a oxigenului în momentul respiraţiei cu aer în arterii este sub 
55 mm.Hg  sau hipercapnia (presiunea parţială a bioxidului de carbon în arterii în momentul respiraţiei cu aer 
este de peste 50 mm.Hg); 

- afectarea severă bilaterală a pulmonului confi rmată rentghenologic sau anatomopatologic în lipsa insu-
fi cienţei cardiace sau a altor boli pulmonare cronice.

Şocul septic (ŞS): 
stare febrilă permanentă de peste 38- 0C;
hipotensiunea arterială (tensiunea sistolică sub 80 mm.Hg), cu o durată de peste 2 ore,  fi e necesitatea - 

unei terapii inotrope,  cu o durată de peste 2 ore;
lipsa unei evoluţii pozitive în rezultatul infuziilor aplicate, cum ar fi : lipsa răspunsului de stabilizare a - 

TA în rezultatul transfuziei a 800 ml soluţie coloidală;
lipsa diurezei prin cateterizarea   vezicii urinare.- 

Diagnosticul de şoc septic a fost  confi rmat prin excluderea altor cauze de şoc: hemoragic, cardiogen.
Enteropatia necrotică (EN):
      -   febră în combinaţie cu scaune moi frecvente sau diaree;

sindrom algic persistent abdominal, indiferent de localizare, cu prezenţa sindromului algic în regiunea - 
iliacă, semne de balonare.

Acest sindrom poate fi  stabilit  în prezenţa oricărui simptom mai sus enumerat pe fond de  agranulocitoză 
sau polichimioterapie.

Obstrucţia căilor respiratorii superioare:
- dezvoltarea unui proces infl amator a căilor respiratorii superioare, în special a mucoasei rinofaringelui, 

traheei sau a ţesutului muscular adiacent poate duce la sindromul menţionat.
Insufi cienţa renală acută:

în lipsa modifi cărilor hemodinamice şi a insufi cienţe renale cronice,  apariţia  – oligo sau a anuriei ce - 
necesită hemodializă.

Insufi cienţă hepatică acută:
- afectarea sistemului nervos central: encefalopatia, coma pe fondul afectării hepatice: hepatomegalia, 

prezenţa icterului, creşterea nivelului transaminazelor, scăderea nivelului protrombinei, în lipsa altor cauze ce 
pot duce la starea comatoasă.

Complicaţii hemoragice: 
-   hemoragii cerebrale; 
-   hemoragii: nazale, uterine, renale.
În acest  sindrom  nu au fost incluşi bolnavii cu un sindrom hemoragic  de tip – hemoragii cutanate.
Toate aceste sindroame critice refl ectă patologia bolilor  şi sunt stabilite pentru studiul efectuat de noi.
Probabilitatea diferenţierii între grupe sau a etapelor au fost apreciate cu ajutorul  testului Fişer, fi ind 

considerat mai sigur.
Diferenţele  au fost considerate probabile  în cazurile când p<0,01.

Tabelul 2
Dinamica mortalităţii  în  sindroamele infecţioase de bază pe parcursul a doisprezece ani (1998-2010)

Anii Mortalitatea %
IRA ŞS EN

1998-02 92 (n=13) 100 (n=4) 100 (n=4)
2003-06 82 (n=39) 90 (n=10) 93 (n=14)
2007-10 77 (n=35) 85 (n=20) 72 (n=18)

p 0,440 1,000 0,535
Anexă: p  este stabilit conform testului Fişer

Tabelul 3
Relaţia dintre leucopenie şi durata supravieţuirii la bolnavii cu complicaţii infecţioase
Criterii L < 1-10/9l

(n=59)
L  > 1-10/9l

(n=13)
p

Supravieţuirea % 17 21 0,610
Supravieţuirea îndelungată,

 > 6 luni,% 10 12 1,000
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Rezultate. Pe parcursul a 12 ani, din 1998 până în 2010, în secţia Reanimare hematologică, Institutul 
Oncolgic au fost  selectiv spitalizaţi 203 bolnavi, cu hemoblastoze, care au fost incluşi în studiu, predominant 
cu leucemii acute. Mortalitatea a constituit 62%. La majoritatea bolnavilor s-au dezvoltat  câteva sindroame 
critice. Rezultatele apariţiei sindroamelor critice  sunt prezentate în tabelul 1. La un grup de  bolnavi rezultatele  
tratamentului   nu au fost analizate, fi ind considerate atipice, cum ar fi : cuparea rapidă a unor semne clinice,  
stările patologice  nesemnifi cative bolii respective, complicaţiile   extrem de rar  întâlnite la aceşti bolnavi.

În toate cazurile de apariţie a sindroamelor critice principale, mortalitatea a fost destul de înaltă. Au 
predominat complicaţiile infecţioase – 52% (n=105) cazuri  şi cele hemoragice –16% (n=33) cazuri. Cel mai 
frecvent sindrom critic întâlnit care a dus la deces a fost insufi cienţa respiratorie acută (IRA). Comparând efi -
cacitatea pe etape (ani) a celor trei sindroame infecţioase  principale (IRA, ŞS, EN), s-a observat o diminuare 
în dinamică a mortalităţii (tabelul 2). Comparând datele anului 2003 cu cele din anul 2009, remarcăm faptul că 
ele nu sunt concludente. Tratamentul ŞS şi al IRA ce a necesitat respiraţie artifi cială îndelungată a fost destul de 
efi cient. Considerăm  că tratamentul în astfel de cazuri  constituie mai degrabă  un precedent. Această metodă 
a fost pentru prima dată folosită şi documentată în clinica noastră, ulterior fi ind des folosită [4].

Este bine cunoscut faptul că sindroamele critice se dezvoltă predominant după polichimioterapie pe fondul 
agranulocitozei. De aceea ne-am propus să analizăm  relaţia dintre rata de supravieţuire a bolnavilor, în depen-
denţă de nivelul leucocitelor în momentul internării în secţia Terapie intensivă la grupul de bolnavi  cu complicaţii 
infecţioase. Supravieţuirea a fost comparată în grupurile cu numărul de leucocite peste 1-10/9l şi sub 1-10/9l. Nu 
a fost găsită nici o diferenţă statistică între grupuri, atât pe termen scurt de supravieţuire, cât şi  pe termen lung.

Rezultatele tratamentului în hematologie rezultă direct din efi cacitatea medicamentelor folosite şi de faza 
îmbolnăvirii [6,10]. Unii medici consideră că  transferarea şi continuarea tratamentului în secţia Terapie intensivă 
trebuie să contribuie la creşterea efi cacităţii tratamentului polichimioterapeutic, în sens contrar ea nu este justifi -
cată [5]. Pe de altă parte,  se  consideră că în caz de neefi cacitate a polichimioterapiei,  ea este justifi cată doar pe 
parcursul a câtorva zile, argumentând prin mortalitate crescută, cost ridicat şi factorul uman [8-11].

În scopul analizării relaţiei din faza îmbolnăvirii şi rata supravieţuirii, am folosit expresia „remisiune 
relativă”, deoarece  la marea majoritate a bolnavilor este imposibil de stabilit faza îmbolnăvirii în stările critice.

Evaluarea nivelului de supravieţuire a fost difi cil de stabilit şi comparat, atât  în grupul cu complicaţii 
infecţioase cât şi  în grpul cu  remisiune relativă şi recidivă. Ele pot fi  considerate statistic neconcludente. Ele  
devin  concludente în  procesul de evaluare în dinamică,  pe parcursul unei perioade mai îndelungate de timp, 
deoarece mortalitatea bolnavilor în grupul cu recidivă este foarte ridicată pe parcursul primelor 6 luni de la 
tratamentul intensiv.

Bolnavii din grupul  cu remisiune relativă au fost separaţi de bolnavii afl aţi la  prima remisiune, care a 
fost demonstrată documentar. Acest  fapt a fost confi rmat şi pe parcursul studiului. La aceşti bolnavi rata de 
supravieţuire a fost mult mai înaltă, comparativ cu grupul bolnavilor cu recidivă (58%, comparativ cu 12%, 
p<0,001). În general, rata de supravieţuire în grupul bolnavilor cu stare critică infecţioasă a constituit 18%, fapt 
ce este confi rmat şi de studiile altor centre hematologice [6, 8].

Studiul  confi rmă  faptul că IRA este una din cele mai des întîlnite complicaţii la bolnavii cu hemoblas-
toze. Afectarea masivă a sistemului pulmonar este cea mai des întâlnită cauză de deces. IRA în combinaţie cu 
ŞS şi EN constituie grupul de complicaţii infecţioase dominante din grupul  stărilor critice în hemoblastoze. Au 
fost stabilite rezultate bune  la bolnavii cu agranulocitoze mielocitare, la care s-a dezvoltat ŞS şi IRA severă. 
Acest fapt denotă că aceşti bolnavi nu mai trebuie să fi e consideraţi fără perspectivă, fatali [4].

Datele noastre confi rmă faptul că nu există nici o dependenţă între rata de supravieţuire a bolnavilor şi ni-
velul leucopeniei (tabelul 3). Atât starea de leucopenie  cât şi de  neitropenie, ce  apar  în rezultatul tratamentului 
polichimioterapeutic, nu servesc drept argument  negativ în stările critice [12]. Pe când stările de agranulocitoză 
prelungite, infl uenţează direct dezvoltarea stărilor infecţioase la bolnavii cu hemoblastoze [3, 10, 12].

Rezultatele studiului demonstrează că rata de supravieţuire este direct dependentă  de   faza  îmbolnă-
virii primare. 

Devine crucială depistarea stărilor critice anume în această fază primară şi, ulterior, efectuarea terapiei unten-
sive, în primul rând a terapiei antitumorale, conform schemelor standard [3, 5-7, 9-11]. Considerăm că este inutilă 
efectuarea tratamentului intensiv la bolnavii la care au fost încercate toate posibiltăţile de tratament cu citostatice 
şi care nu au avut efect. Pe de altă parte, terapia intensivă este necesară, obligatorie  de efectuat bolnavilor afl aţi în  
remisiune şi bolnavilor care prezintă semne de evoluţie pozitivă,  în speranţa că  se va obţine remisiune.

Rămân neelucidate un şir de probleme, cum ar fi : mecanismele  ce duc la  decesul bolnavilor afl aţi  de 
mult timp sub respiraţie artifi cială,  în stare de şoc septic,  cu insufi cienţă poliorganică, bolnavi cu stop cardiac. 
Chiar dacă pe termen scurt, în rezultatul tratamentului intensiv, la aceşti bolnavi se obţine o dinamică pozitivă, 
pe termen lung ea rămâne  fatală.
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Studierea mecanismelor de dezvoltare a  stărilor critice, a cauzelor, mecanismelor  decesului, care orga-
ne predominant sunt afectate şi implicate în aceste mecanisme, elaborarea unui tratament corect, pe viitor vor 
contribui, cu siguranţă, la scăderea mortalităţii.
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Rezumat
Articolul se concentrează pe evaluarea şi perfecţionarea tratamentului chimioterapeutic în hemoblastoze  sunt în-

dreptate în  două direcţii principale.  O direcţie  presupune stabilirea unor programe de tratament specifi ce pentru fi ecare 
tumoare în parte,  având toxicitate minimă, cum ar fi : interferonul în cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, în cazu-
rile leucemiilor acute promielocitare. A doua direcţie presupune intensifi carea la maximum a tratamentului cu citostatice, 
care este specifi că şi care oferă posibilitatea   tratării nemijlocite a celulelor tumorale.

Summary
Supportive measures have become an integral part of all branches of hematology and oncology. Supportive therapy 

is a corner post of hemoblastosis management. This is particularly the case at time when high-dose entailing protracted 
cytopenia and immunosuppression have become the rule.

The design and organization of this small article also refl ect the clear clinical orientation as especially important 
data are clearly summarized and provide and fundamental concepts of critical care in immunosuppressed patients and 
particularly leukemia, limfoma and aplastic anemia patients to allow appropriate therapeutic strategies

POSIBILITĂŢILE CHIMIOTERAPIEI NEOADJUVANTE ŞI ADJUVANTE
ÎN TRATAMENTUL COMPLEX AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE

STADIUL II-III

Ludmila Dudareva-Istru, dr. hab. în medicină, prof. cerc., Angela Munteanu, dr. în medicină,
Alexandr Zabunov, dr. în medicină, Svetlana Sidorova, cerc. şt.

IMSP Institutul Oncologic

Cancerul glandei mamare (CGM) ocupă locul II în structura morbidităţii oncologice în lume şi reprezintă 
cauza principală a mortalităţii cu tumori maligne la femei. Anual se diagnostichează mai mult de 1.000.000 de 
cazuri noi cu CGM [3]. Se atestă o creştere rapidă a morbidităţii în majoritatea ţărilor economic dezvoltate [5]. 
În anul 2007, în SUA, au fost diagnosticate peste 240.000 de cazuri de cancer la sân, iar aproximativ 40.500 
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de femei au decedat de această maladie [1]. În ţările EU morbiditatea constituie 109,8 la 100.000 de femei [2]. 
Aproximativ la o jumătate din bolnave cu CGM maladia recidivează, indiferent de tratamentul primar admi-
nistrat. În EU mortalitatea prin CGM constituie 38,4 la 100.000 de femei pe an [2].

În perioada 2005-2009, în Republica Moldova a crescut morbiditatea prin cancer mamar de la 41,8‰oo până 
la 48,4‰oo, nivelul mortalităţii pe anul 2009 constituie 26,0‰oo (raportată la populaţia feminină). În anul 2009 au 
fost diagnosticate cu cancer al glandei mamare 897 de paciente. Această maladie a ocupat locul II (după cancerul 
colorectal) în structura generală a morbidităţii oncologice. Rata bolnavelor depistate în st. II constituie 50,2%, în 
stadiile III şi IV, 24,2% şi 13,8%, respectiv (datele secţiei organizator-metodice a IMSP IO pe anul 2009).

După datele OMS, supravieţuirea de 5 ani în st. I este de 85%, în st. II – 65% şi în st. III – 40%. În ma-
joritatea cazurilor (70-85%), decesul este cauzat de complicaţiile bolii metastatice [15].

Ascensiunea în creştere a morbidităţii şi mortalitatea înaltă cu CGM ne dictează necesitatea tratamentu-
lui complex al acestei patologii, care include chimioterapia neoadjuvantă (preoperatorie) şi adjuvantă, etapa 
chirurgicală (operaţii chirurgicale în volum diferit), radioterapia, hormonoterapia în caz de estrogen şi proges-
teron receptori pozitiv [6, 12].

Scopul chimioterapiei neoadjuvante constă în  micşorarea masei tumorei primare cu intervenţie chirurgicală 
în continuare, acţiunea asupra micrometastazelor, aprecierea sensibilităţii faţă de citostatice, ceea ce este impor-
tant în aplicarea tratamentului adjuvant, de asemenea mărirea supravieţuirii globală şi fără recidivă [8, 13, 16].

Conform datelor  cercetărilor de amploare faza II şi III, aplicarea chimioterapiei neoadjuvante pe parcur-
sul a 3-4 luni preoperator poate fi  fără riscul de micşorare a controlului efi cacităţii loco-regionale şi supravie-
ţuirii bolnavilor [11].

Totodată, deşi chimioterapia neoadjuvantă se aplică de mult timp, ultima nu este o metodă de tratament 
standard. Până la urmă, nu este  determinat rolul chimioterapiei neoadjuvante şi adjuvante în tratamentul com-
plex al CGM local avansat [4]. Rămâne în discuţie problema infl uenţei tratamentului neoadjuvant şi adjuvant 
asupra rezultatelor la distanţă [9, 10, 14, 17].  Problema privind schemele optimale de tratament neoadjuvant, 
care vor permite o supravieţuire majoră cu o calitate a vieţii bună, la fel este discutabilă [7].

Cele expuse mai sus demonstrează necesitatea reviziunii strategice  tratamentului CGM, optimizarea şi 
standardizarea tratamentului acestei patologii. 

Scopul acestei investigaţii este aprecierea rolului chimioterapiei neoadjuvante şi adjuvante în tratamen-
tul complex al cancerului mamar local avansat (st. II-III).

Material şi metode. În investigaţia dată au fost incluse 584 de paciente cu cancer la glanda mamară 
(CGM) st. II-III, confi rmat citologic, care s-au tratat la Institutul Oncologic din Moldova în anii 1995-2005.

Din numărul total de paciente – 172 au administrat tratament după program complex 
(PCHTN+TGT+MER+PCHTA) – lotul I, 203 paciente au primit program complex nedeplin – lotul II, iar 209 
paciente au constituit lotul de control (III), deoarece tratamentul specifi c al acestora a început cu TGT pre-
operatorie şi mastectomie. Grupele incluse în cercetarea noastră au fost identice, după toţi parametrii clinici 
analizaţi. Acumularea materialului primar s-a efectuat prin randomizare. Caracteristica materialului clinic cu 
cancerul glandei mamare (lotul I şi II) este reprezentată în tabelul 1. În toate cazurile, diagnosticul de CGM a 
fost iniţial cu confi rmare citologică.

Tabelul 1
Caracteristica materialului clinic cu cancer la glanda mamară (lotul I şi II)

Parametrii clinici N. de bolnave
Abs. %

Vârsta (ani)
           ≤ 40
           41-50
           51-60
            ≥ 61

59
172
88
56

15,74
45,87
23,46
14,93

Stadiul
IIa (T1N1M0, T2N0M0)
IIb (T2N1M0, T3N0M0, T2-3N0-1M0)
IIIa (T2N2M0, T1N2M0, T3N1-2M0, T1-2N1-2M0)
IIIb (T4N0-3M0, T0-4N3M0)

26
143
78
128

6,94
38,14
20,8
34,14

Dimensiunile tumorei primare
            ≤3 cm
            3-5 cm
            ≥ 5 cm 

110
100
165

29,33
26,67
44,0
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Localizarea tumorei
Cadranul superior – extern• 
Cadranul inferior – extern• 
Cadranul superior – intern• 
Cadranul inferior – intern• 
Cadranul central• 

268
36
29
5
37

71,47
9,6
7,73
1,33
9,87

Ganglionii limfatici
nod pozitiv- 
nod negativ- 

348
27

92,8
7,2

Statutul ovarial-menstrual
păstrat 
menopauză ≤ 1 an 
menopauză > 1 an 

219
30
126

58,4
8,0
33,6

 
Marea majoritate a pacientelor au avut proces canceros local – răspândit la glanda mamară – (st. IIb + 

IIIa + IIIb) – 348 (93,3%) cazuri, cu prezenţa, ganglionilor limfatici axilari măriţi (nod pozitiv).
Fiecare pacientă cu CGM inclusă în cercetarea noastră începea tratamentul specifi c cu PCHT neoadju-

vantă, care s-a petrecut după scheme standarde de PCHT: CMF şi CAF. Numărul de cure a variat de la două 
până la patru, în dependenţă de stadiul iniţial şi efi cacitatea curelor de PCHTN precedente, cu un repaus între 
cure de 21-28 de zile, în dependenţă de indicii hemodinamici.

La 2-3 săptămâni după PCHTN bolnavii iniţiau TGT preoperatorie la focarul primar şi căile limfatice 
adiacente în DST = 40-52 Gy. Din numărul total de paciente investigate (375) TGT preoperatorie au adminis-
trat 332 (88,5%) de bolnave. După fi nalizarea TGT preoperatorii, la 2-3 săptămâni se efectua mastectomie ra-
dicală tip Maddeni – în 268 (71,42%) de cazuri, cu investigarea rezultatului morfologic defi nit şi determinarea 
gradului de patomorfoză, numărul de ganglioni limfatici regionali afectaţi de metastaze. Din diferite motive 
obiective, n-au administrat 107 (28,53%) paciente etapa chirurgicală de tratament.

La 2-3 săptămâni după mastectomie se iniţia PCHT adjuvantă după schemele CMF – 2 (6 cure) şi FAC 
– 2 (nu mai puţin de 4 cure cu repaus de 28 de zile). PCHTA au administrat în program deplin – 249 (66,4%) 
de paciente şi parţial 126  (33,6%) de bolnave. Tratament adjuvant după schema CMF au primit 126 (50,6%) 
de paciente, după schema FAC – 123 (49,4%) de paciente.

Din 375 de paciente incluse în cercetarea dată, program complex (PCHTN + TGT +  MER + PCHTA)  
au administrat în volum deplin 172 (45,87%) de paciente, iar în plan nedeplin (din diferite motive obiective 
lipsea una din etapele de tratament) – 203 (54,13%) paciente.

Rezultatele tratamentului au fost apreciate conform datelor clinice, rentghenologice (mamografi c) şi his-
tologice. Aprecierea efi cacităţii tratamentului şi efectele toxice s-a efectuat conform recomandărilor OMS.

Prelucrarea statistică a materialului s-a efectuat la computerul „Pentium” – IV, folosind diferite metode  
de apreciere  a veridicităţii: în aprecierea rezultatelor la distanţă am folosit testul Caplan-Meier ,de formare 
a curbelor de supravieţuire, şi criteriile Cox – Mantel (Log-Rank) şi Wilcoxan (Breslow), pentru compararea 
acestora.

Supravieţuirea s-a calculat din momentul începerii tratamentului specifi c şi până la data decesului, sau la 
pacientele în viaţă – până la 01.11.2005.

Rezultatele tratamentului cancerului glandei mamare şi discuţii:
Au fost analizate rezultatele de tratament al CGM st. II-III la 584 de paciente, care s-au tratat în Institutul 

Oncologic din RM între anii 1995 şi 2005.
Din numărul total de paciente, program complex au administrat 172 de paciente – lotul I, program com-

plex nedeplin – 203 paciente–lotul II. Lotul de control (III) l-au compus 209 paciente, la care tratamentul 
specifi c al focarului primar s-a început cu TGT preoperatorie şi mastectomie.

Pacientele din I şi al II–lea lot (375 la număr) începeau programul complex de tratament cu PCHTN; 
după schema CAF – 143 (38,13%) de bolnave şi conform schemei CMF – 232 (61,87%) de paciente. S-au 
petrecut de la două până la patru cure de PCHTN, în dependenţă de stadiul şi rezultatele curelor precedente.

Efi cacitatea globală (RC+RP>50%) a PCHTN a constituit 187 (49,9%) de cazuri, iar stabilizarea procesului 
s-a înregistrat în 186 (49,6%) de cazuri. La administrarea schemei CMF efect obiectiv a fost la 104 (44,9%) paci-
ente şi stabilizare – la 126 (54,2%) de paciente, după schema CAF – 83 (58%) şi 60 (42%), respectiv.

Cele expuse mai sus nu relevă diferenţă statistic veridică între schemele de PCHTN (cu antracicline şi 
fără) după efi cacitatea nemijlocită (P>0,05), însă durata medie a remisiunii a fost mai mare la schema CMF – 
48,5±1,8 luni faţă de cea la schema CAF – 30,0±1,5 luni (P<0,001).
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Deoarece schemele de PCHT aplicate au fost standarde, toxicitatea acestora a fost moderată şi reacţiile 
adverse se cupau satisfăcător cu terapia de corecţie.

După fi nalizarea PCHTN, peste 2-3 săptămâni pacientele administrau TGT preoperator. Din numărul 
de 375 de paciente din lotul I şi II, 43 (11,5%) de paciente n-au administrat TGT preoperatorie (din diferite 
motive). Astfel, efi cacitatea terapiei preoperatorii (PCHTN + TGT) a fost evaluată la 332 (88,5%) de paciente 
(tabelul 2).

Tabelul 2
Efi cacitatea nemijlocită a tratamentului preoperator (PCHTN + TGT) în cancerul glandei mamare

Efi cacitatea Numărul de bolnave
Abs. %

RC 4 1,21
RP> 50% 219 66,16
RC + RP > 50% 223 67,37
Stabilizare 107 32,33
Avansare 2 0,3
Total 332 100

Astfel, efi cacitatea obiectivă (RC + RP > 50%) în tratamentul preoperator (PCHTN + TGT) a constituit 
223 (67,37%) cazuri, stabilizare s-a înregistrat la 107 (32,33%) paciente, iar în 2 (0,3%) cazuri a fost avansare 
în continuare a procesului pe fond de tratament.

La 2-3 săptămâni după fi nalizarea TGT preoperatorii se îndeplinea mastectomie radicală. Din 375 de 
paciente, etapa chirurgicală de tratament au administrat 268 (71,47%).

La marea majoritate de paciente operate a fost înregistrat gr. II de patomorfoză – 112 (41,7%) cazuri, 
dintre care 68 (39,5%) au administrat schema CMF şi 44 (45,8%) – schema CAF de PCHTN.

Gradul III şi IV de patomorfoză s-a determinat la 90 (33,6%) de paciente, dintre care 60 (34,9%) au ad-
ministrat schema CMF şi 30 (31,3%) – schema CAF.

Evaluarea gradului de patomorfoză în dependenţă de schemele de PCHTN (CMF sau CAF) nu a deter-
minat corelaţie statistic veridică în favoarea vreuneia dintre ele (P>0,05), astfel se echivalează schemele cu 
includerea antraciclinelor şi fără acestea.

După mastectomie, toate pacientele au administrat PCHTA după schema CMF – 2 sau FAC – 2. În I lot  
PCHTA a fost petrecută în program deplin (CMF – 6 cure şi la FAC – 4 cure cu repaus de 28 de zile) şi durata 
medie de viaţă la aceste paciente a constituit 48,9±1,6 luni. În lotul II – 126 de paciente au administrat PCHTA 
în program nedeplin (3-5 cure) şi durata medie de viaţă a acestora a fost evident mai joasă – 35,8±1,8 luni 
(P<0,01). Cele expuse mai sus sunt în favoarea efectuării PCHTA în program deplin.

Rezultatele la distanţă în tratamentul cancerului glandei mamare st. II-III au fost evaluate la toate 584 de 
paciente. Analizând durata medie de viaţă pe loturi şi supravieţuirea de 1, 3, 5 ani, am determinat că la lotul I 
(172 de paciente (29,45%) durata medie de viaţă a fost de 50,0±2,8 luni, la lotul II, 203 (34,76%) – 39,8±1,6 
luni şi la lotul III, 209 (30,79%) – numai 28,6±1,9 luni. Comparând durata medie de viaţă între loturi, am 
evidenţiat o corelaţie statistică veridică în favoarea pacientelor tratate cu programul complex de tratament 
(PCHTN+TGT+MER+PCHTA) – P<0,001. Cele expuse mai sus sunt reprezentate în tabelul 3.

Tabelul 3
Rezultatele la distanţă ale tratamentului cancerului glandei mamare 

în dependenţă de program complex sau necomplex.
Program de tratament

(loturi)
N total Durata supravieţuirii (luni)

abs. % M±m
I complex 172 29,45 50 ± 2,0
II necomplex 203 34,76 39,8 ± 1,6
III control 209 35,79 28,6 ± 1,9
Total 584 100,0 44,5 ± 1,3
P P<0,001

Fiindcă PCHTN au administrat 375 de paciente, supravieţuirea acestora a fost analizată în dependenţă 
de schema de PCHTN (tabelul 4).
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Tabelul 4 
Rezultatele la distanţă a PCHTN conform schemelor 

Schema de PCHTN N total Supravieţuirea Pabs. % M ±m
CAF 143 38,1 33,3±1,5

<0,001CMF 232 61,9 51,9±1,7
Total 375 100,0 44,8±1,3

Astfel, durata medie de viaţă a pacientelor ce au administrat schema CAF a fost de 33,31±1,5 luni, cu su-
pravieţuirea peste 1, 3 şi 5 ani, de: 97,8%; 84,6% şi 80,4%, iar la pacientele tratate după schema CMF – durata 
medie de viaţă – 51,9±1,7 luni, cu supravieţuirea peste 1, 3 şi 5 ani, de: 98,3%; 80,9% şi 76,3%.

Analiza comparativă a duratei medii de viaţă pe scheme a determinat corelaţia statistic veridică (P<0,001) 
în favoarea schemei CMF, pe când supravieţuirea peste 1,3 şi 5 ani a fost practic identică (P>0,05). Comparând 
supravieţuirea pacientelor peste 1, 3 şi 5 ani ce au administrat PCHTN (lotul I şi II) şi celor ce n-au administrat 
(lotul III), am constatat că supravieţuirea peste 1, 3 şi 5 ani, la aplicarea PCHTN, a constituit: 98,1%; 82,8% 
şi 78,4%, iar fără PCHTN a fost: 92,8%; 49,9% şi 33;5%, respectiv. Cele expuse mai sus sunt în favoarea 
tratamentului complex, cu includerea PCHTN – corelaţie statistic veridică (P<0,01) (fi gura 1). Supravieţuirea 
pacientelor în dependenţă de programul de tratament aplicat este reprezentată în fi gura 2. După cum se vede 
din fi gură, curba de supravieţuire a pacientelor tratate după program complex este cea mai mare, apoi urmează 
curba de supravieţuire a pacientelor cu program complex nedeplin şi cea mai joasă este curba de supravieţuire 
a pacientelor ce au administrat iniţial TGT preoperatorie şi mastectomie. Comparând curbele de supravieţuire 
după criteriile Cox-Mantel (Log-Rank) şi Wilcoxan (Breslow), s-a constatat o corelaţie statistic veridică între 
acestea (P<0,001).

Supravieţuirea peste 1, 3 şi 5 ani, în dependenţă de programul de tratament a fost următoarea: la program 
complex (lotul I) – 98,8%; 91,6%  şi 90,0%; la program complex nedeplin (lotul II) – 96,5%; 73,8% şi 66,1%, 
iar la lotul de control – respectiv: 92,8%; 49,9% şi 33,5%.

Analiza comparativă a supravieţuirii peste 1, 3 şi 5 ani la diferite programe de tratament a determinat, 
că cele mai bune rezultate au fost obţinute la programul complex faţă de cel nedeplin sau lotul de control (fără 
PCHTN) - P<0,01.

Cele expuse mai sus ne demonstrează necesitatea tratamentului cancerului glandei mamare st. II-III în 
program complex.

Figura 1. Supravieţuirea pacientelor cu CGM în dependenţă de metoda de tratament

●  1  Schema CAF, 143 de bolnave
► 2 Schema CMF, 232 de bolnave
■  3  Fară PCTHN, 209 bolnave
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Figura 2. Supravieţuirea pacientelor cu CGM în dependenţă de programul de tratament

► 1 Program complex, 172  de bolnave 
●  2 Program nedeplin, 203 bolnave
■  3  Lotul de control, 209 bolnave

Concluzii:
Evoluţia agresivă a cancerului glandei mamare ne impune necesitatea tratamentului complex, cu inclu-1. 

derea polichimioterpiei la diferite etape de tratament, a radioterapiei şi metodei chirurgicale.
Polichimioterapia neoadjuvantă permite de a obţine efi cacitate obiectivă în  49,9% cazuri cu randa-2. 

mentul efi cacităţii schemei CMF – 44,9% şi a schemei CAF – în 58% cazuri, iar la continuarea tratamentului 
cu TGT preoperatorie – efi cacitatea obiectivă globală a crescut până la 67,4% cazuri, cu înregistrarea patomor-
fozei de gradul III+IV în 33,6% cazuri. 

Polichimioterapia adjuvantă în program deplin permite veridic de a îmbunătăţi supravieţuirea acestor 3. 
paciente, comparativ cu supravieţuirea celor cu program nedeplin de PCHTA – 48,9 luni şi 35,8 luni, respectiv 
(P<0,001) şi reprezintă componentul obligatoriu necesar în tratamentul CGM.

4.   Analiza rezultatelor la distanţă după 1, 3  şi 5 ani a relevat o supravieţuire majoră a pacientelor tratate 
după programul complex – 98,9%; 91,6% şi 90% faţă de cele cu tratamentul complex nedeplin – 96,5%; 73,8% 
şi 66,1% şi mai ales faţă de supravieţuirea pacientelor din lotul de control, la care tratamentul s-a iniţiat cu TGT 
preoperatorie şi mastectomie: 92,8%; 49,9% şi 33,5%, respectiv (P<0,01). 
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Rezumat
Studiul a fost consacrat unei probleme actuale a oncologiei – ameliorarea rezultatelor la distanţă ale tratamentului 

radical în cancerul glandei mamare, stadiile II-III şi se bazează pe 584 de cazuri clinice. S-a constatat supravieţuirea ma-
ximă la pacientele, care au administrat tratament complex, cu includerea: polichimioterapiei neoadjuvante, radioterapiei 
preoperatorii, mastectomiei radicale şi  polichimioterapiei adjuvante.

Rezultatele obţinute confi rmă necesitatea tratamentului complex al cancerului glandei mamare, stadiile II-III, cu 
includerea metodelor terapeutice sus-numite.

Summary
This research is dedicated to the study of an actual oncology problem, concerning the improvement of distance re-

sults during the radical treatment of breast cancer, II and III degree, and it is based on 584 clinical cases. It was established 
the best survival chances were among  the patients with: pre-surgical polychemotherapy; pre-surgical telegammatherapy; 
radical mastectomy and postoperative polychemotherapy.

The results confi rm the necessity of a treatment of breast cancer, II and III degree, using the above-mentioned 
therapeutic methods. 

REZULTATELE NEMIJLOCITE ŞI LA DISTANŢĂ
ALE TRATAMENTULUI LIMFOAMELOR NEHODGKINIENE

Larisa Musteaţa, dr. în medicină., conf.univ., Ion Corcimaru, dr.hab. în medicină, prof univ.,
membru cor. al AŞM, Maria Robu, dr. în medicină, conf.univ., Iraida Iacovleva, dr. hab

în medicină, prof univ., Vasile Musteaţă, dr. în medicină, conf.univ., Elena Oleinicova, dr. în
medicină, conf.univ., Sanda Buruiană

USMF „Nicolae Testemiţanu” Catedra Hematologie şi Oncologie, IMSP Institutul Oncologic 

Actualitatea temei. Limfoamele nehodgkiniene (LNH) reprezintă un grup de tumori limfoproliferative, 
cu   sensibilitate înaltă la  chimioterapie şi  radioterapie. Aplicarea în practica clinică a unor serii noi de chimio-
terapie, folosirea polichimioterapiei,  utilizarea programului combinat chimioradioterapeutic în stadiile  locale 
ale LNH a ameliorat considerabil rezultatele nemijlocite şi la distanţă. Însă atât în stadiile locale, cât şi în cele 
generalizate,  aceste metode nu evită dezvoltarea recidivelor [10, 11, 12]. De aceea studierea şi perfecţionarea 
metodelor de tratament al LNH prezintă o problemă actuală.

Scopul acestei cercetări constă în studierea rezultatelor nemijlocite şi la distanţă ale tratamentului bolna-
vilor de LNH, în funcţie de tipul morfopatologic, stadiul clinic  al tumorii şi metoda de tratament.

Materiale  şi metode. Rezultatele nemijlocite  şi la distanţă ale tratamentului  bolnavilor de LNH au fost 
studiate pe un lot de 538 de pacienţi (bărbaţi – 281, femei – 257), care s-au afl at sub supravegherea în Clinica 
Hematologie a IMSP Institutul Oncologic din Moldova, în perioada anilor 1985-2005. Vârsta bolnavilor a 
variat de la 15 până la 74 de ani (media de vârstă – 52,5 ani)
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Diagnosticul de LNH a fost confi rmat prin examenul morfologic al ganglionilor limfatici şi  organelor 
afectate. Varianta morfologică a maladiei a fost identifi cată conform Clasifi cării Internaţionale Histologice şi 
Citologice a tumorilor ţesutului  hematopoietic  şi limfatic, propusă de O.M.S. în anul 1976.

Pentru aprecierea gradului de răspândire a procesului tumoral, toţi bolnavii au fost supuşi examenului 
clinico-radiologic şi de laborator (radiografi a plămânilor cu tomografi a mediastinului, epifaringoscopia, scin-
tigrafi a fi catului şi a splinei, ultrasonografi a cavităţii abdominale şi spaţiului retroperitoneal, puncţia măduvei 
osoase şi trepanobiopsia osului iliac). După  necesitate, s-au  efectuat investigaţii radiologice şi scintigrafi a oa-
selor cu tehneţii radioactiv, radiografi a tractului gastrointestinal, fi brogastro- şi fi brocolonoscopia. Stadiul ma-
ladiei a fost determinat în conformitate cu Clasifi carea Clinică Internaţională, acceptată în Ann Arbor (USA).

LNH cu grad înalt de malignitate (GÎM) au fost stabilite la 303 (56,3%) pacienţi, cu grad redus de ma-
lignitate (GRM) – la 203 (37,8%). În 32 (5,9%) cazuri tipul morfopatologic al LNH, din cauza difi cultăţilor 
tehnice, n-a fost posibil de stabilit, dar în aceste LNH au fost considerate  cu GÎM.

            Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor cu LNH în funcţie de varianta morfologică

Varianta morfologică
Numărul de bolnavi

abs. %
Grad înalt de malignitate: 303 56,3
Limfoblastică 283 52,6
Imunoblastică 16 2,9
Prolimfocitar-limfoblastică 4 0,8
Grad redus de malignitate: 203 37,8
Prolimfocitară şi limfocitară 180 33,5
Limfoplasmocitară 23 4,3
Neidentifi cată 32 5,9
În total: 538 100

 
Stadiul I-IE al maladiei s-a constatat în 71 (13,2%) de cazuri, stadiul II-IIE – în 73 (13,6%), stadiul III-

IIIE – în 53 (9,9%) şi stadiul IV – în 341 (63,3%) de cazuri. Semnele de intoxicare generală au fost prezente la 
204 (37,9%) pacienţi, preponderent în formele generalizate ale maladiei.

Focarul primar al tumorului la 162 (30,1%) de bolnavi a fost situat în diverse grupe de ganglioni limfa-
tici, mai frecvent – în cei cervicali. Dintre pacienţii cu localizarea extranodală primară au prevalat persoane 
cu afectarea tractului gastrointestinal (88 sau 16,4%), inelului limfatic faringian (87 sau 16,2%) şi splinei (67 
sau 12,5%). Implicarea  primară a altor organe şi ţesuturi s-a înregistrat rar. Afectarea metastatică a măduvei 
osoase a fost depistată în 172  (50,4%), din 341 de cazuri, cu stadiul IV al LNH, dintre ele la variantele cu 
GRM–în 126 (77,7%), la variantele cu GÎM–în 46 (25,6%). Leucemizarea tumorii s-a depistat în 109 (86,5%) 
observaţii cu LNH de GRM şi în 25 (54,3%)–cu LHN de GÎM.

În stadiile locale (I-IIE) tratamentul s-a efectuat după programul combinat, care a inclus 3 cicluri de 
polichimioterapie după schemele COP (ciclofosfamidă, oncovin, prednisolon), CHOP (ciclofosfamidă, adria-
micină, oncovin, prednisolon) cu radioterapie ulterioară la focarul primar şi zonele regionale în doză de 40-44 
Gy, apoi încă 3 cicluri de polichimioterapie. În stadiile generalizate au fost administrate 6 cure de polichimio-
terapie după schemele COP, CHOP, LVPP (leukeran, vinblastină, procarbazină, prendisolon), DVPP (doxoru-
bicină, vinblastină, procarbazină, prednisolon) în doze şi regim obişnuit. După obţinerea remisiunii complete 
s-a aplicat tratamentul de întreţinere în decursul primilor 3 ani.

Rezultatele studiului sunt estimate conform Criteriilor Standardizate Internaţionale de apreciere a efi ca-
cităţii tratamentului pacienţilor oncologici, propusă de O.M.S.[8] şi Criteriilor de evaluare  ale EORTC [1]. 
În calitate de rezultate nemijlocite ale tratamentului au fost analizate răspunsul total, remisiunea completă, 
parţială şi fără efi cacitate. Pentru aprecierea rezultatelor la distanţă a fost folosită metoda life-table de formare 
a curbelor de supravieţuire propusă de E. Kaplan şi P. Meier [2].

Rezultate şi discuţii. Studierea rezultatelor efi cacităţii nemijlocite de tratament a arătat, că  pe măsura 
avansării procesului neoplazic s-a redus răspunsul total şi frecvenţa remisiunilor complete, a crescut numărul 
de bolnavi cu remisiuni parţiale şi celor trataţi fără efect (tabelul 2).
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Tabelul 2
Rezultatele tratamentului pacienţilor cu LNH în funcţie de stadiul clinic şi varianta morfopatologică

Stadiul
clinic

Grad înalt de malignitate Grad redus de malignitate
Numărul 

de 
pacienţi

Remisiuni,abs.(%) Fără 
efect, 

abs. (%)

Numărul 
de 

pacienţi

Remisiuni, abs.(%) Fără 
efect, 

abs. (%)
în 

total
complete parţiale în 

total
complete parţiale

I-IE 60 59
(98,3)

56
(93,3)

3
(5,0)

1
(1,7)

11 11
(100)

11
(100)

- -

II-IIE 55 42
(76,3)

32
(58,2)

10
(18,1)

13
(23,7)

18 18
(100)

16
(88,9)

2
(11,1)

-

III-IIIE 41 31
(75,6)

17
(41,5)

14
(34,1)

10
(24,4)

12 9
(75,0)

5
(41,7)

4
(33,3)

3
(25,0)

IV 179 95
(53,1)

44
(24,4)

51
(28,7)

84
(46,9)

162 127
(77,7)

61
(37,6)

66
(40,1)

35
(22,3)

În total 335 227
(67,8)

149
(44,5)

78
(23,3)

108
(32,2)

203 165
(81,2)

93
(45,8)

72
(35,4)

38
(18,8)

Remisiunile complete în cazurile de LNH cu GÎM au fost obţinute la 56 (93,3%) de pacienţi în stadiul I-IE, la 
32 (58,2%) – în stadiul II-IIE, la 17 (41,5%) – în stadiul III-IIIE şi la 44 (24,4%) – în stadiul IV. Regresul complet al 
tumorii s-a constatat la toţi bolnavii de LNH cu GRM în stadiul I-IE, la 16 (88,9%) – în stadiul II-IIE, la 5 (41,7%) – 
în stadiul III-IIIE şi la 61 (37,6%) – în stadiul IV. În limitele fi ecărei variante morfologice a LNH, efi cacitatea totală 
şi frecvenţa remisiunilor complete au fost autentic mai înalte la pacienţii cu stadiul I-IE, decât  cu stadiul II-IIE şi 
stadiile generalizate (p<0,05). În lotul de 335 de pacienţi cu LNH de GÎM, efi cacitatea totală a fost obţinută la 227 
(67,8%), dintre ei remisiuni complete – la 149 (44,5%). Regresul tumorii s-a  constatat în 165 (81,2%) observaţii 
cu LNH de GRM, dintre care regresul complet – în 93 (45,8%). Rezultatele efi cacităţii nemijlocite a tratamentului 
bolnavilor cu variante morfologice de GRM şi GÎM în ansamblu semnifi cativ nu s-au distins (p>0,05).

Studiul rezultatelor la distanţă ale tratamentului a demonstrat corelarea lor atât cu tipul morfologic cât şi 
cu stadiul clinic al tumorii (tabelul 3).

            Tabelul 3
Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH în funcţie  de stadiul clinic şi varianta morfopatologică

Stadiul
clinic

Varianta
morfologică

Numărul de 
pacienţi

Supravieţuirea (%) Mediana supravieţuirii
(luni)1 an 3 ani 5 ani

I-IE GÎM
GRM

60
11

88,2
100,0

78,9
100,0

75,9
90,5

Nu se determină
Nu se determină

II-IIE GÎM
GRM

55
18

71,2
100,0

65,4
84,7

54,6
65,5

Nu se determină
Nu se determină

III-IIIE GÎM
GRM

41
12

43,9
62,5

34,2
44,6

33,9
44,6

10,6
20,4

IV GÎM
GRM

179
162

29,6
71,3

15,2
54,3

12,2
42,9

8,2
43,9

În total GÎM
GRM

335
203

66,0
84,5

48,2
58,9

30,4
45,3

28,8
51,7

Supravieţuirea generală a bolnavilor cu stadiile locale (I-IIE) a fost autentic superioară (p<00,5) celei a 
bolnavilor cu stadiile III-IIIE şi IV. În limitele fi ecărui stadiu longevitatea vieţii pacienţilor cu LNH de GRM 
s-a dovedit mai îndelungată în raport cu indicele respectiv în cazurile cu LNH de GÎM (p<0,05). Supravieţuirea 
generală peste 5 ani a bolnavilor cu LNH de GÎM în stadiul I-IE a constituit 75,9%, II-IIE – 54,6%, III-IIIE 
– 33,9% şi IV – doar 12,2%. În cazurile de LNH cu GRM parametrul menţionat s-a cifrat corespunzător la 
90,5%, 65,5%, 44,6% şi 42,9%. Mediana supravieţuirii pacienţilor cu LNH de malignitate redusă a fost apreci-
ată la 43,9 luni, cu LNH de malignitate înaltă – 12,2 luni. Independent de stadiul clinic, supravieţuirea generală 
a bolnavilor din primul grup morfologic de LNH peste 5 ani s-a estimat la 45,3%, din al doilea grup – 30,1%.

Evidenţa în dinamică a 538 de bolnavi la toate etapele evoluţiei procesului tumoral a permis studierea 
întregului spectru de reacţii adverse şi complicaţii, care apar pe fondul de tratament (tabelul 4). Cea mai pericu-
loasă reacţie adversă a fost depresia hematopoiezei. La  42 (7,8%) de bolnavi ea a contribuit la apariţia diferitor 
complicaţii infecţioase, dintre care cu exitus pe fond de citopenie – la 3 pacienţi.  Tratamentul suplimentar cu 
antibiotice,  preparate de terapie simptomatică s-a dovedit efectiv în 39 de cazuri.
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Alopecia a fost constatată la 349 (64,9%) de bolnavi. În cazurile de evoluţie favorabilă a procesului tu-
moral şi transferul pacienţilor la tratament de întreţinere creşterea părului se restabileşte.

            Tabelul 4
Reacţii adverse şi complicaţii ale tratamentului a pacienţilor de LNH

Caracterul reacţiilor adverse şi complicaţiilor Numărul de bolnavi
abs. %

Depresia hematopoiezei: 227 42,2
leucocitopenie 227 42,2
trombocitopenie 8 1,4
Alopecie 349 64,9
Dreglări despeptice 358 66,5
Neuropatie periferică 184 34,2
Cistită aseptică hemoragică şi cistalgii 10 1,9
Hipertensiune arterială 15 2,8
Hiperglicemie 4 0,7
Hepatită toxică 25 4,7
Manifestări infecţioase 42 7,8
Trombofl ebită acută 8 1,4
Edem indurativ postradiant 2 0,4
Nefropatie urică 1 0,2

Fenomenele dispeptice sub formă de anorexie, greţuri şi vome repetate au fost observate la 358 (65,5) de 
pacienţi. În legătură cu manifestarea lor pronunţată, în 10 cazuri de obţinere a remisiunii complete tratamentul 
a fost întrerupt. La 25 (4,7%) de bolnavi, în cadrul aplicării programului de tratament după schema CHOP, 
s-a observat dezvoltarea hepatitei toxice. În toate cazurile, tratamentul chimioterapic a fost prelungit în doze  
reduse, pe fond de terapie hepatoprotectoare şi dezintoxicare. Alte efecte adverse şi complicaţii s-au întâlnit rar 
şi au fost cupate după terapia corespunzătoare.

Concluzii. S-a constatat că efi cacitatea înaltă  nemijlocită şi la distanţă a tratamentului pacienţilor cu 
LNH depinde de stadiul clinic şi varianta morfopatologică.
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Rezumat
Rezultatele nemijlocite  şi la distanţa ale tratamentului bolnavilor de LNH au fost studiate pe un lot de 538 de pa-

cienţi (bărbaţi – 281, femei – 257), care s-au afl at sub supravegherea în Clinica Hematologie a IMSP Institutul Oncologic 
din Moldova în perioada anilor 1985-2005. LNH cu grad înalt de malignitate (GÎM) au fost stabilite la 303 (56,3%) paci-
enţi, cu grad redus de malignitate (GRM) – la 203 (37,8%). În 32 (5,9%) de cazuri tipul morfopatologic al LNH din cauza 
difi cultăţilor tehnice n-a fost posibil de stabilit, dar în aceste LNH au fost considerate cu GÎM. Supravieţuirea generală 
peste 5 ani a bolnavilor de LNH cu GÎM s-a estimat la 45,3%, de GRM – la 30,1%. S-a constatat că efi cacitatea înaltă  
nemijlocită şi la distanţa a tratamentului pacienţilor cu LNH este în funcţie de stadiul clinic şi varianta morfopatologică.

Summary
The direct and remote results of treatment were studied in 538 cases with different histological types and clinical 

stages of non-Hodgkin’s lymphomas (NHL). High-grade NHL were diagnosed in 303 (56, 3%) patients, low-grade NHL- 
in 203 (37, 8%). The histological type failed to be indentifi ed in 32 (5, 9%) cases. The absolute majority of patients (394 or 
73, 2%) had advanced stage disease. All patients underwent various treatment modalities with respect to the histological 
type and clinical stage. The 5-year actuarial survival of patients with low-grade NHL was 45, 3%, high-grade NHL-30, 
4%. The long term survival was higher in cases with localized stage NHL. The direct and remote result of treatment in 
patients with NHL thus depends on the histological type and clinical stage of tumor.

UPDATED OPTIONS IN THE MANAGEMENT OF CHRONIC MYELOGENOUS 
LEUKEMIA IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Vasile Musteata, MD, PhD, associate professor; Ion Corcimaru, MD, PhD, university professor; 
Victor Cernat, MD, PhD, professor

State Medical and Pharmaceutical University ,,N. Testemitanu” Institute of Oncology of Moldova
 

Background: Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disorder  resulting from the 
stem cell neoplastic transformation caused by translocation between the long arms of chromosomes 22 and 9 [1, 2, 3, 
4, 5, 6, 16, 20, 21]. The annual incidence of CML ranges between 0.8 – 1.6 cases per 100.000 population, the disease, 
thus, accounts 15 – 20% of leukemias in adults [1, 2, 3, 4, 10, 16, 21]. The median age at presentation varies between 
50 – 60 years. Male : female ratio may reach 1.4 : 1. CML enrolls 2% of childhood leukemia, being most common 
in the 10 – 14 – year-old age group [16].  A higher incidence of CML is registered among persons heavily exposed 
to radiation, including survivors of the atomic bomb blasts in Japan and patients undergoing radiotherapy [2, 16].  
The tyrosine kinase activity and BCR functional domains of the p210 chimeric protein  act on a number of signaling 
pathways and intermediates to promote leukemogenesis by changing proliferation, apoptosis, and altered interaction 
with the cellular matrix. The clinic-evolutional and hematologic patterns of CML comprises splenomegaly, myeloid 
hyperplasia of the bone marrow, hypercatabolic symptoms and progression to the acute leukemia in the majority of 
cases. The clinical course of the disease consists of 3 consecutive phases: chronic, accelerated and acute, and may be 
associated with life-threatening emergencies, especially thrombotic and infectious complications, splenic infarcts, 
bleeding, etc. [3, 4, 8, 9, 12, 13, 16]. Conventional treatment of CML includes chemotherapy, interferon-α, bone 
marrow transplantation [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 13, 14, 16, 19, 20]. In CML conventional chemotherapy doesn’t reduce 
markedly Ph-positive cells; therefore transformation to blastic phase is unchanged. Therapeutic decision-making 
for patients with CML has become more challenging with the advent of Imatinib mesylate (Glivec®) – the small 
molecule tyrosine kinase inhibitor which blocks the production of the abnormal protein BCR-ABL, that causes the 
irregular proliferation of myeloid cells [2, 3, 6, 7, 11]. Glivec® was approved in May 2001 and might be considered 
as a promising targeted therapy for CML. Imatinib mesylate has demonstrated signifi cant activity in patients with 
all phases of CML, whether they received prior therapy or not, leading to the highest clinico-hematological and 
cytogenetic response in chronic phase [1, 3, 4, 5, 6, 7, 14]. Nevertheless, the data on its short- and long-term effi ciency 
and safety are still scanty. The published results of the high-dose therapy with Imatinib mesylate in the chronic phase 
of CML are controversial [3]. The current managing approaches in CML remain vague. 

Objectives: The aim of the study was to evaluate the management options, the results of implementation 
of GIPAP in Moldova, as well as the short-term results and the safety of Imatinib therapy in patients with 
different phases of CML.

Materials and methods: The study may be considered as descriptive. The following research modalities 
have been used: epidemiological, analytic, historical, data transfer, descriptive statistics [17]. The study enrolled 
154 CML patients (58 males and 96 females) aged 14 – 74 years (median age – 40.7 years), treated and followed-
up at the Hematology Division of the Institute of Oncology of Moldova between 2000 – 2009. The type of 
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chronic myeloproliferative disorder was identifi ed according to the World Health Organization classifi cation of 
the myeloid neoplasms, approved in 2001 [18]. The chronic phase of CML was revealed in 76 (49.4%) cases, 
the accelerated and acute phases – in 78 (50.6%). Of all studied CML patients, 63 (40.9%) were qualifi ed and 
approved for Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP). Males were 30, females – 33. Of the 
GIPAP patients, the chronic phase of CML was revealed in 47 (74.6%) cases, the accelerated and acute phases – 
in 16 (25.4%). GIPAP is one of the most generous and far-reaching patient assistance programs ever developed 
for cancer therapy, axed on the insurance of treatment with Imatinib mesylate of different malignant neoplasms 
[7, 10, 11, 15].  Novartis Pharma AG is the donor organization and the manufacturer of Glivec®, supporting 
GIPAP by providing Glivec® to Ph-positive CML patients. Novartis Pharma AG is responsible for approving 
institutions recommended for participation in GIPAP as well as for shipping Glivec® to the approved patients. 
Since implementation, GIPAP has provided Imatinib mesylate to more than 10000 patients in 80 countries, who 
would not otherwise have had the access to this effi cient and quite tolerable drug. The starting dosage of Imatinib 
varied between 400 – 800 mg daily, with respect to the CML phase [1, 6, 7, 8, 14, 19]. In 90.9% of patients 
Imatinib mesylate was used after the relapse or response failure to the conventional chemotherapy.

Results: Cytogenetic analysis and real-time quantitative PCR of the bone marrow cells revealed Ph 
chromosome and BCR-ABL p210 oncogene in all GIPAP patients. The rate range of Ph-positive cells was 20 
– 100%. In 74.7% of cases the rate of Ph-positive bone marrow cells turned to be 75% and more. The period 
diagnosis date – Imatinib starting date ranged from 1 to 59 months (median – 24.7 months). The hematologic 
response was obtained in 77.9% of all CML patients. The complete hematologic response has been achieved 
in 81.8% of GIPAP patients within 1 – 2 months of Imatinib mesylate therapy and proved to be superior to 
that obtained after the usage of the conventional chemotherapy and interferon-α. The follow-up cytogenetic 
analysis of the bone marrow performed within 6 – 8 months of the treatment with Imatinib mesylate revealed 
the decrease of Ph-positive cells up to 5 – 35%. The complete cytogenetic remission has been registered in 9 
(14.3%) cases within 12 – 18 months of Imatinib therapy. Patients treated with Imatinib mesylate fastly resoluted 
or didn’t develop hematologic emergencies unlike those, who had undergone the conventional chemotherapy. 
Only 6 (9.5%) patients with the acute phase (blast crisis) of CML failed to respond to Imatinib mesylate.

The responding changes in the life quality of patients with CML has been evaluated in regard with the 
realized treatment option (table 1). 

Table 1  
Life quality of patients with chronic myelogenous leukemia in regard with the undertaken treatment modality

Score according to the   
ECOG-WHO criteria

Group of patients treated with 
conventional chemotherapy (%)

Group of patients treated with 
Imatinib mesylate (%)

before the 
treatment

after the 
treatment

before the 
treatment

after the 
treatment

0
(normal activities) --- --- --- 50

    1 19 9,5 15 32,5
    2 47,6 52,4 47,5 12,5
    3 33,3 28,7 37,5 2,5
    4 --- 4,7 --- ---
    5
(self-service is impossible) --- 4,7 --- ---

The employed GIPAP patients continued professional activities with the good quality of life (ECOG-
WHO score 0).

The longevity of patients with CML has been studied with respect to the realized treatment option (table 2). 

Table 2 
Longevity of patients  with chronic myelogenous leukemia in regard with the undertaken treatment modality

Longevity 
of patients 
(months)

Group of patients treated 
with conventional 
chemotherapy (%)

Group of patients treated 
with Imatinib mesylate after 

conventional chemotherapy(%)

Group of patients 
treated with Imatinib 

mesylate (%)
≤ 12 44.1 26.5 16,7

13 - 36 23.5 70.6 83,3
37 - 60 17.7 2.9 ---
≥ 61 14.7 --- ---
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The contemporary management of CML diversifi es the diagnostic and treatment options in regard with 
the level of medical assistance. The treatment of CML in the chronic phase and accelerated phase without 
complications may be realized in the outpatient department or in the daily stationary. CML in the accelerated 
phase with complications (bleeding, thrombotic, infectious) and in the acute phase should be treated in the 
specialized departments of hematology.

Conclusions: The combined screening for Ph chromosome and BCR-ABL p210 / p190 oncogene is highly 
useful for diagnosis in patients fairly suspected for CML. The contemporary management of CML diversifi es 
the diagnostic and treatment options in regard with the level of medical assistance. Imatinib mesylate currently 
remains an effective and quite tolerable targeted chemotherapeutic agent in the chronic and accelerated CML 
phases, even in cases initially managed with the conventional chemotherapy and interferon-α. CML history-span 
correlates in reverse order with the response to Imatinib. The earliest complete hematological response may be 
achieved in cases with chronic phase and shorter duration of CML. CML patients managed with Imatinib mesylate 
haven’t had progression to the accelerated or blastic phases, and experienced the better response rate and quality 
of life, as compared with the patients treated by the conventional chemotherapy and interferon-α. GIPAP mission 
constitutes the improvement of lives and survival of patients with hematologic neoplasms worldwide, with the 
aim of delivering state-of-art technology and therapy to patients having scanty access to medical resources. 
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Rezumat
Determinarea concomitentă a Ph cromozomului, genei de fuziune BCR/ABL cu proteinele himerice p210 / 

p190 este de importanţă practică majoră atît pentru diagnosticarea leucemiei mieloide cronice, cît şi pentru evaluarea 
adecvată a răspunsului la tratament. Imatinib mesilat este inhibitor al tirozinkinazei şi se aplică cu succes în toate fazele 
leucemiei mieloide cronice. Imatinib mesilat constituie opţiune terapeutică de prima linie în faza cronică şi de accelerare 
a leucemiei mieloide cronice, fi ind net superioară în raport cu chimioterapie convenţională prin posibilitatea atingerii 
remisiunii clinico-hematologice complete şi a remisiunii citogenetice complete. Tratamentul leucemiei mieloide cronice 
în faza cronică şi de accelerare fără complicaţii poate fi  efectuat în condiţii de ambulator sau a staţionarului de zi. 
Faza de accelerare cu complicaţii (hemoragice, trombotice, infecţioase) şi acută a leucemiei mieloide cronice impune 
tratamentul în secţiile specializate de hematologie.

Summary
The combined screening for Ph chromosome and BCR-ABL p210 / p190 oncogene is highly useful for diagnosis 

in patients fairly suspected for CML. The contemporary management of CML diversifi es the diagnostic and treatment 
options in regard with the level of medical assistance. Imatinib mesylate currently remains an effective and quite tolerable 
targeted chemotherapeutic agent in the chronic and accelerated CML phases, even in cases initially managed with the 
conventional chemotherapy and interferon-α. CML history-span correlates in reverse order with the response to Imatinib. 
The earliest complete hematological response may be achieved in cases with chronic phase and shorter duration of 
CML. CML patients managed with Imatinib mesylate haven’t had progression to the accelerated or blastic phases, 
and experienced the better response rate and quality of life, as compared with the patients treated by the conventional 
chemotherapy and interferon-α. 

EFICACITATEA COMBINAŢIILOR CU CISPLATIN
ÎN TRATAMENTUL DE LINIA II AL CANCERULUI MAMAR METASTATIC

Ivana Clipca, dr. în medicină, Iurie Bulat, dr.hab. în medicină

Actualitatea problemei puse în discuţie este marcată de faptul că tumora malignă a glandei mamare este 
neoplazia cea mai frecventă la sexul feminin, reprezentând circa 30% din toate cancerele feminine. Cancerul 
mamar condiţionează anual aproximativ 1.150.000 din totalul deceselor prin neoplazii. Incidenţa brută în Uni-
unea Europeană este de 105, iar mortalitatea de 40 la 100.000 de femei. Deşi prognosticul cancerului mamar 
primar s-a ameliorat semnifi cativ în ultimii ani, totuşi un număr important de paciente prezintă recidive, iar 
marea majoritate a acestora decedează din cauza acestei patologii.

În ciuda eforturilor depuse, cancerul mamar în stadiul metastatic (CGMM) rămâne a fi  o maladie incura-
bilă, cu o durată medie de supravieţuire după apariţia metastazelor până la 36  de luni. Principalele modalităţi 
de tratament ale acestei maladii sunt reprezentate de hormonoterapie, chimioterapie, iar, în ultimul timp şi de 
tratamentul biologic. Tratamentul sistemic are rol, în mare măsură, paliativ, asociind tratamentul combinat şi 
profi laxia complicaţiilor, având ca scop prelungirea supravieţuirii fără impact negativ asupra calităţii vieţii.

Tratamentul de elecţie al tumorilor ce exprimă receptori de estrogeni şi progesteron este hormonoterapia, 
iar chimioterapia este prima opţiune terapeutică la pacientele endocrino-rezistente. Cele mai active citostati-
ce s-au dovedit a fi  antraciclinele, iar, mai recent, şi taxanii, urmate de citostatice alchilante, antimetaboliţi, 
alcaloizi de Vinca etc. Răspunsurile iniţiale au o durată medie de 8-14 luni şi progresia bolii este aproape ine-
vitabilă. Răspunsurile complete sunt destul de rare, de obicei de scurtă durată şi doar 3-20% din pacientele la 
care se obţine răspuns obiectiv, îl menţin pe o perioadă mai mare de 5 ani [1]. Oricum, benefi ciul rezultatelor 
chimioterapiei în cancerul mamar metastatic este unanim acceptat. Administrarea antraciclinelor în calitate de 
tratament adjuvant sau în linia I de tratament în stadiul metastatic, inevitabil provoacă şi apariţia rezistenţei la 
antracicline, limitând, astfel, posibilităţile terapice ale acestora. În situaţia tot mai frecventă a instalării eşecu-
lui la antracicline, apare problema tratamentului de linia a II. La moment nu există chimioterapie de linia a II 
universal acceptată ca standard, cu excepţia unor studii clinice de fază II, care demonstrează că Docetaxelul 
este efi cace la pacientele cu cancer mamar rezistent la antracicline. Până în prezent importanţa chimioterapiei 
de linia a II este controversată, îndeosebi în ameliorarea supravieţuirii.
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Combinaţiile cu platină sunt active la pacientele cu CGMM chimionaive, dar şi la acele pretratate. Meta-
analiza trialurilor clinice cu includerea Cisplatinului a raportat rate de răspuns de 25-83% [2, 3]. North Central 
Cancer Treatment Group (NCCTG) a evaluat combinaţiile cu Carboplatin în tratamentul de linia I al cancerului 
mamar metastatic, ratele de răspuns constituind 58-62% [4, 5].

Am apreciat efi cacitatea şi toxicitatea a 4 combinaţii citostatice ce au inclus Cisplatin: Cisplatin + Etopo-
zidă, Cisplatin + Xeloda, Cisplatin + Paclitaxel, Cisplatin + Vinblastin (grup de control). Efi cacitatea regimului 
citostatic a fost apreciată prin stabilirea ratei de răspuns, cu evidenţierea regresiunilor complete şi parţiale, 
determinarea timpului până la progresie şi a medianei supravieţuirii, analizată prin metoda Kaplan-Mayer. 

Studiul a inclus 126 de paciente cu cancer mamar metastatic, care au avansat după cel puţin două cicluri 
citostatice cu includerea antraciclinelor.

Primul subgrup studiat a inclus paciente cu cancer metastatic al glandei mamare, care au administrat 
Cisplatin + Etopozid, regim cu cele mai mari controverse. Deşi remediile sunt bine cunoscute, au efect clinic 
aditiv demonstrat în modele experimentale [6, 7], iar regimul şi-a demonstrat efi cienţa în alte tipuri de tumori, 
totuşi ratele de răspuns comunicate sunt destul de variate 7 - 63% [8, 9]. Au fost înrolate în studiu 32 de pacien-
te cu CGMM rezistent la antracicline. Acestea au administrat 101 cicluri chimioterapice, în mediu 3,2 cicluri. 
Rata de răspuns obţinută a fost 37,5%, dintre ele 9,4% – regresiuni complete şi 28,1% cazuri – regresiuni par-
ţiale, stabilizarea procesului s-a obţinut în 37,5% cazuri, iar benefi ciul clinic a constituit 75%. Datele obţinute 
sunt comparabile cu aşa remedii ca Capecitabina sau Vinorelbina, administrate în linia II sau III de tratament 
al cancerului mamar metastatic [10]. Regresiune a fost obţinută în metastaze pulmonare în 57%, metastaze în 
ganglionii limfatici, ţesuturi moi şi recidive locale în 30%, metastaze osoase – 28%. Metastazele hepatice s-au 
dovedit a fi  rezistente la acest regim, obţinându-se doar stabilizări în 50%. Timpul până la progresie a constituit 
5,5 luni, iar mediana supravieţuirii – 14 luni. Toxicitatea raportată a fost medie, nefi ind înregistrate toxicităţi 
de gradul III – IV. Totuşi greaţa de gradul I – II a fost semnalată la 78%, voma la 31%, hipotensiune arterială 
la 6,3% paciente, stomatită şi neuropatie periferică la 3,1% din paciente. Toxicitatea hematologică a fost repre-
zentată prin leucopenie de gradul I-II în 40%, trombocitopenie în 12% cazuri.

O altă schemă de tratament studiată a inclus Cisplatin şi Xeloda. La pacientele cu cancer mamar metas-
tatic a fost demonstrată efi cienţa Capecitabinei în linia II sau III de tratament, prin diminuarea simptomelor 
maladiei cu o toxicitate minimă şi fără impact substanţial asupra calităţii vieţii pacientelor [11, 12]. Studiul 
nostru a inclus 32 de paciente, ce au administrat 104 cicluri chimioterapice, în mediu 3,2 cicluri citostatice.

Combinaţia Cisplatin + Xeloda a permis obţinerea unei rate de răspuns de 43,8%, cu regresiuni complete 
– în 6,3% şi regresiuni parţiale în 37,5% cazuri. Trebuie menţionat, că acest regim a fost efi cient în metastaze 
viscerale, astfel s-a obţinut răspuns obiectiv în metastaze hepatice în 53%, metastaze osoase – în 44%, în avansări 
locale (metastaze în ţesuturi moi, intracutanate şi recidive locale) – în 40% şi în metastaze pulmonare în 38% 
cazuri. Benefi ciul clinic a constituit 65,6%, apreciindu-se stabilizări ale procesului în 21,8% cazuri. Timpul până 
la progresie constituie 5,2 luni (în intervalul de la 1 la 14 luni), iar mediana supravieţuirii constituie 9 luni. Cum 
s-a fost menţionat, Capecitabina posedă un profi l sigur de toxicitate. Adiţia Cisplatinului a modifi cat toxicitatea 
relatată, totuşi menţionăm că tratamentul aplicat a fost bine tolerat, iar reacţiile adverse atestate au fost medii. La 
pacientele cu cancer mamar metastatic pretratat chimioterapic, capacitatea de restabilire a măduvei osoase după 
expunerea la citostatice este diminuată. De aceea, este remarcabil că mielotoxicitate de grad III – IV nu a fost 
înregistrată. Leucopenie gradul I - II a fost apreciată la 59,4% paciente, trombocitopenie de gradul I - II – la 15,6% 
paciente. Deci, combinaţia posedă o toxicitate redusă asupra leucocitelor şi trombocitelor. O altă complicaţie 
hematologică dezvoltată la administrarea îndelungată a Cisplatinului este anemia. În studiul nostru anemia de 
gradul I – II a fost apreciată la 12,5% paciente. Cea mai frecventă formă de toxicitate a fost cea non-hematologică, 
reprezentată de greaţă şi vomă. Greaţa a fost apreciată la 68,8% paciente, iar voma – la 18,8%, ambele compli-
caţii nedepăşind gradul II. Alte reacţii adverse raportate în acest grup au fost stomatita – 9,4% cazuri, neuropatia 
periferică – 12,5% cazuri, diareea – 12,5% cazuri, bilirubinemia postcitostatică – 6% cazuri. 

Studiul ce a apreciat efi cacitatea şi toxicitatea regimului Cisplatin + Paclitaxel a inclus 30 de paciente 
cu CGMM pretratat cu antracicline. Au fost aplicate 92 de cicluri policitostatice, în mediu fi ecare pacientă a 
administrat 3,1 cicluri. Paclitaxelul posedă mecanism de acţiune diferit de Cisplatin, lipseşte rezistenţa încru-
cişată între aceste II citostatice, iar combinaţia a demonstrat o efi cienţă de 40–70% în câteva studii de fază I 
şi II [13, 14, 15]. În urma aplicării acestui regim, am obţinut o rată de răspuns de 46,7%, dintre ele regresiuni 
complete – în 2 (6,7%) cazuri, regresiuni parţiale – în 12 (40%) cazuri. Stabilizarea procesului a fost obţinută 
la 8 (26,7%) paciente, astfel benefi ciul clinic al schemei propuse reprezintă 73,4%. Combinaţia a fost efi cientă 
în metastazele osoase – în 38%, metastaze pulmonare – în 46%, în recidive locale, metastaze în ţesuturile moi 
şi ganglionii limfatici regionali – în 43%, în metastaze hepatice – în 42% cazuri. Analizând întregul grup de 
paciente, am obţinut că timpul până la progresie constituie 5,3 luni (în intervalul cuprins de la 1 la 14 luni). 



184

Toxicitatea hematologică a fost reprezentată de leucopenie în 33%, trombocitopenie în 10%, anemie – 3% 
cazuri. Toxicitatea non-hematologică a fost mai frecventă, fi ind exprimată prin greaţă în 53%, vomă – 20%, 
neuropatie periferică – 7% cazuri. Totuşi, menţionăm că tratamentul a fost tolerat bine, toate toxicităţile nu au 
depăşit gradul II, fi ind remise sub tratament uzual.

Grupul retrospectiv a inclus 32 de paciente, care au administrat Cisplatin + Vinblastină, acesta fi ind şi gru-
pul de control. Au fost administrate în total 108 cure de tratament, numărul mediu de cure aplicate fi ecărei paci-
ente fi ind de 3,4. Rata răspunsului pozitiv a constituit 31,3%, din care regresiune completă – în 2 (6,3 %) cazuri, 
regresiune parţială – în 8 (25 %) cazuri. Un număr important de paciente au prezentat stabilizarea procesului - 12 
(37,5%) cazuri, deci benefi ciul clinic al schemei propuse către evaluare a fost de 68,8%. Răspuns obiectiv s-a 
obţinut în metastaze pulmonare în 50%, metastaze hepatice, în 44%, metastaze în ţesuturile moi, recidive locale 
şi metastaze în ganglionii limfatici regionali, în 29%, metastaze osoase – 21%. Totuşi, timpul până la progresie 
a fost destul de modest, constituind 4,5 luni (în intervalul cuprins între 1 şi 12 luni), iar mediana supravieţuirii a 
alcătuit 11 luni. Toxicitatea regimului studiat a fost exprimată prin reacţii adverse gastro-intestinale şi hematolo-
gice. În majoritatea cazurilor, manifestările au fost de gradul I – II, fi ind cupate repede, nu au necesitat spitalizare. 
A predominat toxicitatea non-hematologică, fi ind exprimată prin greaţă în 78%, vomă – 50% cazuri. Leucopenie 
de gradul I - II a fost atestată la 41% din paciente, iar trombocitopenie de gradul I la 9% din paciente. La 18% din 
paciente s-a dezvoltat neuropatie periferică, manifestată prin parestezie senzoreală. În toate cazurile toxicitatea 
postchimioterapică s-a remis sub tratament uzual. Schema studiată manifestă un profi l de toxicitate acceptabil, 
fapt important, ţinând cont de aplicarea ei la o categorie gravă de paciente.

Rezultatele comparative ale studiului sunt reprezentate în tabelul 1şi diagrama 1.

Tabelul 1
Efi cienţa combinaţiilor citostatice cu includerea Cisplatinului

Combinaţia N
Regresiune 
completă 

(%)

Regresiune 
parţială

(%)
Stabilizare

(%)
Progresare

(%)
Timp până 
la progresie 

(luni)
Supravieţuire

 (luni)

Cisplatin + 
Etopozid 32 9,4 28,1 37,5 25 5,5 14

Cisplatin + 
Xeloda 32 6,3 37,5 21,8 34,4 5,2 9

Cisplatin + 
Paclitaxel 30 6,7 40 26,7 26,6 5,3 -

Cisplatin + 
Vinblastin 32 6,3 25 37,5 31,2 4,5 11

Diagrama 1 
Supravieţuirea pacientelor cu CGMM în toate 4 grupuri de studiu
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Comparând regimul Cisplatin+Etopozid cu regimul Cisplatin + Vinblastin, am observat că rata răspunsu-
rilor obiective a primei combinaţii este mai înaltă, fi ind respectiv de 37,5% comparativ cu 31,3%. Combinaţia 
Cisplatin + Etopozid s-a dovedit a fi  mai activă în aşa sedii metastatice cum ar fi  plămâni, oase, metastaze 
în ţesuturile moi şi ganglionii limfatici, fi ind, respectiv, 57,2%, 28,5% şi 30%, iar în grupul de control 50%, 
21,4% şi 28,6%. 

Excepţie prezintă metastazele hepatice, care au prezentat răspuns obiectiv în 44,4%, în grupul Cisplatin 
+ Vinblastin, iar în grupul Cisplatin + Etopozid nu s-a înregistrat nici un caz de răspuns pozitiv. S-a înregistrat 
o tendinţă spre creşterea perioadei până la progresie: 5,5 luni versus 4,5 luni şi a supravieţuirii generale pentru 
pacientele care au administrat combinaţia Cisplatin + Etopozid versus Cisplatin + Vinblastin: mediana supra-
vieţuirii fi ind de 14 luni în raport cu 11 luni.

Rata răspunsurilor obiective în regimul Cisplatin + Xeloda a fost mai înaltă, 43,8%, comparativ cu 
31,3%, în grupul de control, care a administrat Cisplatin + Vinblastin. Ambele combinaţii şi-au demonstrat 
efi cienţa în principalele sedii metastatice, totuşi schema Cisplatin + Xeloda s-a dovedit a fi  mai activă în 
metastaze hepatice, 53,3% vs. 44,4% în grupul de control, în metastaze în ganglionii limafi ci regionali, in-
tracutanate şi ţesuturi moi – 40% vs. 28,6%, precum şi în metastazele osoase – 34% vs. 21,4%. Metastazele 
pulmonare au reacţionat mai bine la combinaţia Cisplatin + Vinblastin în 50% vs. 38,5% în grupul Cisplatin 
+ Xeloda. S-a constatat creştere nesemnifi cativă a timpului până la progresie în grupul de studiu 5,2 luni 
vs. 4,5 luni. Iar mediana supravieţuirii a fost mai înaltă în grupul de control, constituind 11 luni vs. 9 luni. 
Acest fapt poate fi  explicat prin prezenţa unui număr mai mare de paciente cu metastaze viscerale (hepatice) 
în grupul de studiu – 15, iar în cel de control – 9 paciente. De asemenea, în grupul Cisplatin + Xeloda a fost 
un număr mai mare de paciente cu 3 sedii metastatice – 7 paciente, comparativ cu 3 paciente din grupul 
Cisplatin + Vinblastin.

În grupul de paciente ce au administrat Cisplatin + Paclitaxel s-a apreciat cea mai înaltă rată de răspuns 
– 46,7%, comparativ cu grupul de control 31,3% (Cisplatin+Vinblastin). Combinaţia evaluată a fost mai activă 
în metastazele osoase – 37,5%, comparativ cu 21,4% în grupul de control; în metastazele în ganglionii limfa-
tici, intracutanaţi, recidive locale – în 42,8% vs. 28,6%. Metastazele viscerale au reacţionat mai bine la com-
binaţia Cisplatin+Vinblastin, astfel în acest grup s-a obţinut răspuns obiectiv în metastazele pulmonare în 50% 
vs. 46,2% în grupul de studiu, în metastazele hepatice 44,4% vs. 33,3%. Timpul până la progresie a înregistrat 
o tendinţă de creştere în grupul de studiu constituind 5,3 luni vs. 4,5 luni .

Analizând datele obţinute, am observat efi cienţa schemelor propuse spre evaluare în anumite sedii me-
tastatice, prezentate în tabelul 2. Astfel, putem menţiona combinaţia Cisplatin + Etopozid ca fi ind mai activă 
în metastazele pulmonare ale cancerului mamar. În studiul prezentat rata răspunsurilor obiective (regresiuni 
complete şi parţiale) în acest sediu este de 57%. Combinaţia Cisplatin + Xeloda a fost mai activă în metastazele 
hepatice, demonstrând o rată de răspuns de 53%. Combinaţia Cisplatin + Paclitaxel este efi cientă în metastaze 
osoase (cu o rată de răspuns de 37%), dar şi în procese metastatice în ţesuturile moi, ganglionii limfatici regi-
onali (rata de răspuns fi ind de 43%).

         Tabelul 2
Efi cienţa (RR) combinaţiilor citostatice cu Cisplatin în dependenţă de sediul metastatic

Sediul

                          Combinaţie                   

Cisplatin+
Vinblastin

Cisplatin+ 
Etopozid

Cisplatin+ 
Xeloda

Cisplatin+ 
Paclitaxel

Oase 21,4 28,5 43,8 37,5
Plămâni 50 57,2 38,5
Ficat 44,4 - 53,3 41,6
Avansări locale (recidive locale, 
metastaze intracutane, ganglionare) 

28,6 30 40 42,8

Analiza rezultatelor obţinute permite să facem următoarele concluzii:
Regimul Cisplatin + Etopozid în tratamentul de linia II-a al cancerului glandei mamare metastatic 1. 

rezistent la antracicline prezintă o rată de răspuns de 37,5%. Timpul până la progresie constituie 5,5 luni, iar 
mediana supravieţuirii 14 luni. Această schemă citostatică este mai activă în metastazele pulmonare, prezen-
tând o rată de răspuns de 57,2%.

Combinaţia Cisplatin + Xeloda a demonstrat o rată de răspuns de 43,8%. Timpul până la progresie a 2. 
constituit 5,2 luni, iar mediana supravieţuirii - 9 luni. Combinaţia este mai efi cientă în metastazele hepatice, cu 
o rată de răspuns de 53,3%.
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Schema Cisplatin+Paclitaxel prezintă o rată de răspuns de 46,7%. Timpul până la progresie constitu-3. 
ie 5,3 luni. Mediana supravieţuirii – 10 luni. Această schemă s-a dovedit a fi  mai activă în avansările locale, 
având o rată de răspuns de 42,8% şi în metastazele osoase cu o rată de răspuns de 37,5%.

Combinaţia Cisplatin+Vinblastin îşi menţine actualitatea şi în prezent. În cadrul studiului a prezentat 4. 
o rată de răspuns de 31,3% şi toxicitate acceptabilă. Timpul până la progresie a constituit 4,5 luni, iar mediana 
supravieţuirii - 11 luni.

Toate schemele citostatice studiate au fost bine tolerate, majoritatea absolută a complicaţiilor fi ind de 5. 
gradul I-II.
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Rezumat
Cercetările efectuate prezintă un studiu comparativ de apreciere a efi cienţei Cisplatinului în diverse com-

binaţii în calitate de tratament de linia a II în cancerul mamar metastatic. Rezultatele obţinute denotă o rată de 
răspuns de 31-47%, timpul mediu până la progresie fi ind de 4,5-5,5 luni, mediana de supravieţuire constituind 
9–14 luni. Prin prisma toxicităţii medii a combinaţiilor utilizate şi lipsa complicaţiilor hematologice severe, chimi-
oterapia cu includerea derivaţilor de platină reprezintă o opţiune de tratament pentru acest contingent de paciente, 
considerate până în prezent incurabile.

Summary
The research present a comparative study assessing the effectiveness of cisplatin in various combination as second 

line treatment in metastatic breast cancer. The results obtained reveal a response rate of 31-47%, median time to progres-
sion being 4.5 to 5.5 months, median survival being 9-14 months. The average toxicity of combinations of light used and 
the absence of severe hematologic complications, including derivates of platinum chemotherapy is a treatment option for 
this contingent of patients, hitherto regarded as incurable.
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DIFERITE TIPURI DE CANCER GASTRIC : PARTICULARITĂŢILE
 CLINICO-MORFOLOGICE

Anna Donscaia, dr. hab. în  medicină, Iraida Iacovlev, dr. hab. medicină, prof., 
A. Cernîi, dr. hab. medicină, prof., Lorena Mednicov

Institutul Oncologic

Morbiditatea înaltă prin cancerul gastric şi rezultatele modeste la distanţă ale tratamentului, cauzate de 
ponderea crescută depistării tardive a procesului, solicită studierea cauzelor situaţiei actuale.

Depistarea tardivă a procesului este legată cu particularităţile clinice ale evoluţiei cancerului gastric. 
Urmează a fi  notate particularităţile date legate de existenţa mai multor tipuri de cancer gastric. Lauren (1965) 
a descris 2 tipuri ale cancerului gastric: tipul intestinal şi tipul difuz.

Fiecare tip are particularităţile proprii clinice şi histologice, care infl uenţează asupra evoluţiei maladiei 
şi, desigur,  asupra prognosticului bolii.

În literatura mondială  de specialitate sunt descrise aspectele clinice şi morfologice ale tipului intestinal  
şi difuz  ale cancerului gastric [4, 6, 9, 11, 19].

Autorii au subliniat rolul factorilor genetici în forma difuză a cancerului gastric [16, 20, 21].
Este bine cunoscut faptul că bolnavii cu tip difuz de cancer gastric sunt mai tineri faţă de  cei cu tip intes-

tinal, anamneza bolii este mai scurtă, destul de rar bolnavii menţionează prezenţa bolii cronice. Evoluţia bolii 
la bolnavii cu tip difuz  este mai rapidă, tumoarea prezintă agresivitate mai înaltă şi prognosticul bolii este mai 
nefavorabil.

Majoritatea autorilor care au studiat particularităţile morfologice ale diferitor tipuri de cancer gastric 
subliniază că la tipul difuz  prevalează forma infi ltrativă a creşterii tumorii, cu afectarea destul de înaltă a gan-
glionilor limfatici regionali [2, 4, 19, 22].

Mucoasa stomacului  adiacentă tumorii, în majoritatea cazurilor, este ne modifi cată. 
Nivelul proliferaţiei este scăzut, coefi cientul parenschim/stroma este mărit. Creşterea tumorală nu este 

asociată cu reacţia celulelor imunoactive şi infi ltraţia limfocitară se înregistrează destul de rar. Expresia mar-
kerului activităţii mitotice  Ki-67 nu este caracteristic pentru tipul difuz.

Pe de altă parte, tipul intestinal de cancer gastric se caracterizează prin vârsta mai înaintată a bolnavi-
lor, anamneza bolii mai lungă, evoluţia procesului mai lentă, cu menţinerea prezenţei bolilor gastrice cronice
[1, 2, 7, 9, 13].

Conform tabloului histopatologic, tipul intestinal se caracterizează mai des ca proces exofi t, care afec-
tează mai rar ganglionii limfatici regionali, cu diferenţierea tumorii mai înalte. Mucoasa adiacentă tumorii în 
aproape 90% cazuri este modifi cată, prezentând displazie sau metapalzie intestinală. Coefi cientul parenchimul/
stroma în tumoră este majorat în comparaţie cu tipul difuz. Expresia markerului de activitate mitotică Ki-67 se 
înregistrează frecvent. Infi ltraţia limfocitară deseori este prezentată sub formă de foliculi limfoizi. 

Material şi metode. Studiul este bazat pe datele explorării clinice şi paraclinice la 113 bolnavi de cancer 
gastric, trataţi în Secţia gastrologie, în anii 2008 – 2009, dintre care, în 83 de cazuri s-a stabilit tipul intestinal 
(grupul A) şi în 30 de cazuri – tipul difuz de cancer gastric (grupul B).

Diagnosticul s-a stabilit şi s-a confi rmat în piese postoperatorii prin examenul histopatologic şi imuno-
histochimic. S-au descris forma histopatologică a procesului, invadarea peretelui stomacului, afectarea gangli-
onilor limfatici, nivelul infi ltraţiei limfoide, coefi cientul parenchimul/stroma, imunohistochimic s-a apreciat 
markerul Ki-67.

Rezultate şi discuţii. Repartizarea bolnavilor studiaţi este prezentată în tabelul 1.

Tabelul 1
Repartiţia bolnavilor după sex, vârstă şi localizarea procesului

Tipul Totalul 
bolnavilor

Sex Vârstă Localizarea
M F Sub 40 40-49 50-59 60-69 ›70 regant corpul afecţia totală

Intestinal 83 63 20 7 19 26 24 7 24 8 61
Difuz 30 11 19 6 11 6 5 2 6 11 13
TOTAL 113 74 39 13 30 32 29 9 20 19 74



188

Datele tabelului demonstrează vârsta mai tânără la bolnavii cu tipul difuz de cancer gastric: 20% din 
bolnavii studiaţi  din grupul B au fost sub 40 de ani, pe când în grupul A numai 8,4 % (p ‹ 0,05). În grupul A 
indicele bărbaţii:femei a constituit 3,2:1; în grupul B 1:1,7, demonstrând prevalarea bolnavilor de sex masculin 
în grupul A. În 28,9 % din cazuri, cu tipul intestinal de cancer gastric, procesul s-a localizat în regiunea antrală, 
în 9,6 % – în corpul gastric şi restul bolnavilor au prezentat afecţie totală a stomacului. 

La bolnavii cu tipul difuz de cancer gastric prevalează localizarea procesului în corpul gastric şi afectarea 
totală a stomacului.

După stadiul procesului, bolnavii din grupul A au fost repartizaţi în următorul mod: st. I.  – 3 bolnavi; st. 
II – 15 bolnavi; st. II – 42 de bolnavi; st. IV – 23 de bolnavi. În grupul B: st. I – 3 bolnavi, st. II – 6 bolnavi, 
st. III – 21 de bolnavi.

Afectarea ganglionilor limfatici regionali s-a înregistrat în 67,7 % cazuri în grupul A. Tipul difuz de 
cancer gastric s-a caracterizat prin afectarea ganglionilor limfatici regionali mai scăzută, comparativ cu tipul 
intestinal (53,3 %).

Examenul histopatologic a denotat prezenţa adenocarcinomului la 79 de bolnavi cu tipul intestinal de 
cancer gastric, în 4 cazuri s-a înregistrat structura histologică mixtă (structuri caracteristice şi pentru tipul difuz 
şi pentru tipul intestinal). În grupul B, la toţi bolnavii s-au înregistrat structura histologică de cancer  mucoase-
cretant („inel în pecete”) sau cancerul anaplazic cu prevalarea componentului stromal.

Histopatologic, tipul difuz se caracterizează în stadii precoce prin infi ltraţie limfoidă pronunţată, cu dez-
voltarea foliculilor limfoizi cu centre de proliferaţie la nivelul dintre tunica mucoasă şi submucoasă. În ţesuturi 
adiacente tumorii se înregistrează epiteliul din celule prizmatice înalte fără semne de atipie.

Nivelul mai înalt al activităţii mitotice la bolnavii din grupul A s-a confi rmat prin expresie majorată a 
Ki-67, în comparaţie cu bolnavii grupului B.

Studierea ţesuturilor adiacente tumorii s-a efectuat la 81 de bolnavi operaţi, din grupele prezentate: 26 de 
cazuri, cu tipul difuz de cancer gastric, şi 55 de cazuri, cu tipul intestinal de cancer gastric.

Datele referitoare la modifi cările epiteliului glandular în ţesuturi adiacente tumorii sunt prezente în tabelul 2. 
S-au exclus cazurile de afectare totală a stomacului, când posibilităţile de a studia ţesuturile adiacente nu existau.

Tabelul 2
Fondul dezvoltării cancerului gastric

 Nr. Modifi cările mucoasei Total Tipul
intestinal difuz

1 Mucoasă nemodifi cată 16 3 13
2 Metaplasie intestinală 22 21 1
3 Displasie inclusiv severă 10/4 7/3 3/1

Total 32 17

Datele tabelului 2 demonstrează prezenţa, în 87,5 % din cazuri, a modifi cării epiteliului glandular  în ţe-
suturi  adiacent tumorii la bolnavii cu tipul intestinal de cancer gastric.  Modifi carea epiteliului prezintă focare 
de metaplazie intestinală, la 13 bolnavi s-a înregistrat proces papilomatos, cu hipercromarea nucleului celular. 
În 7 cazuri, s-a constat hiperplazia epiteliului, cu focare de displazie. La bolnavii cu tipul difuz, modifi cările 
mucoasei gastrice s-au înregistrat numai în 23,6 % cazuri (p ‹ 0,001). Datele obţinute corespund celor din li-
teratura de specialitate şi confi rmă faptul că tipul intestinal de cancer gastric se dezvoltă pe mucoasa  gastrică 
modifi cată prin cancerizarea proceselor gastrice cronice (gastrită cronică atrofi că).

Aprecierea nivelului anticorpilor la Helicobacter pylory efectuată la bolnavii incluşi în studiu a denotat 
prezenţa anticorpilor în 83,2% cazuri de tipul intestinal, fapt care confi rmă rolul contaminării antecedente de 
Helicobacter pylory în dezvoltarea cancerului.

Aşadar, studiul efectuat permite a conchide:
Tipurile intestinal şi difuz de cancer gastric diferă prin datele clinice: vârstă, sexul bolnavilor, prezenţa 1. 

bolii precedente a stomacului.
Tipul intestinal de cancer gastric histopartologic se caracterizează ca adenocarcinom, cu prevalarea 2. 

componentului parenchimatos, cu infi ltraţie limfoidă neesenţială, în ţesuturi adiacente tumorii se înregistrează 
procesele de fond de tip metaplasie intestinală sau displazie.

Nivelul activităţii mitotice este mai pronunţat la bolnavii cu tipul intestinal de cancer gastric, în com-3. 
paraţie cu acei cu tipul difuz.

Particularităţile clinico-histologice depistate permit prognozarea evoluţiei bolii şi elaborarea tacticii 4. 
tratamentului ulterior.
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Rezumat
S-au studiat datele clinice şi investigaţiile histopatologice la 113 bolnavi de cancer gastric (83 de bolnavi cu tipul intes-

tinal şi 30 de bolnavi cu tipul difuz). Examenul histopatologic şi imunohistochimic a denotat particularităţile diferitor tipuri 
de cancer ghastric, ce diferă prin structura histopatologică, prezenţa fondului procesului, coefi cientului parenchim/stromă, 
prezenţa infi ltraţiei limfoide, nivelul activităţii micotice. Datele obţinute permit prognozarea evoluţiei procesului.

Summary
The clinical and morphological data on 113 stomach cancer patients have been studied (83 patients with intestinal 

and 30 patients with diffuse type). The morphological study reveals the histological structures of the tumor, the different 
type’s particularities, and the adjacent stomach mucous state: the lymphoid infi ltration presence and the mitotic activity 
level (the Ki-67 presence).

The obtained results give the possibility to prognosticate the disease evolution.
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TIPUL INTESTINAL DE CANCER GASTRIC
ŞI INFECŢIA HELICOBACTER PYLORI

Lorena Mednicov, ordinator clinic
IMSP Institutul Oncologic

Cancerul gastric ocupă locul III în structura morbidităţii  oncologice. Anual în lume se înregistrează 
aproximativ 900.000 de  cazuri noi de cancer gastric [22]. Ponderea depistării tardive a bolnavilor de cancer 
gastric este destul de înaltă. În SUA  numai 16% din cazuri se depistează în stadii precoce. În Republica Mol-
dova, 57,9% din bolnavii de cancer gastric sunt depistaţi în stadiul IV, când posibilităţile tratamentului specifi c 
sunt limitate.

Morbiditatea înaltă a cancerului gastric, rezultatele nesatisfăcătoare la distanţă ale tratamentului, ponde-
rea sporită a bolnavilor  depistaţi în stadii avansate solicită studierea căilor de ameliorare a situaţiei.

 La etapa actuală, cele mai de bază stări precanceroase  se consideră: gastrita cronică atrofi că şi infecţia He-
licobacter pylory, iar stările precanceroase morfologic schimbate se  consideră metaplazia intestinală  şi displazia 
epiteliului mucoasei gastrice [5, 6, 21]. Probabilitatea dezvoltării cancerului gastric la pacienţi cu gastrită cronică 
atrofi că, asociată cu Helicobacter pylori, din cauza asocierii factorilor creşte de 4-6 ori [6, 20].

Tipul intestinal de cancer gastric se dezvoltă pe fundalul unor maladii gastrice cronice, a căror cance-
rizare se manifestă  printr-o perioadă îndelungată de timp. Procesul cancerizării se manifestă printr-un şir de 
modifi cări ale mucoasei gastrice, începând cu gastrita activă, care progresează  în gastrită  atrofi că, cu evoluţie 
în metaplazie intestinală şi displazie şi prin cancer gastric (cascada modifi cărilor mucoasei gastrice descrisă în 
1988 de Correa, sub denumirea de cascada Correa).

Perioada îndelungată în degenerarea gastritei cronice în cancer permite depistarea bolnavilor din grupul 
de risc înalt în stadii relativ precoce.

Elaborarea criteriilor constituirii grupelor de risc înalt în dezvoltarea cancerului gastric şi a  algoritmului 
supravegherii  lor va permite ameliorarea situaţiei în depistarea la timp a bolnavilor cu cancer gastric de tip 
intestinal.

Articolul publicat cu 20 de ani în urmă în „Lancet”, referitor la descoperirea de către  B. Marshall a mi-
croorganismului Helicobacter pylori în mucoasa gastrică, a modifi cat esenţial părerile specialiştilor în privinţa 
etiologiei şi patogeniei dezvoltării gastritei cronice şi a ulcerului gastric. Helicobacterul pylori se consideră 
cauza principală a gastritei cronice, este asociat cu ulcerul  gastric, B-limfomul şi cancerul gastric [3, 14, 19]. 

Agenţia Internaţională de studiere a cancerului (IARC) a înregistrat Helicobacterul pylori ca  factor can-
cerigen de clasa I. De menţionat, că aceste date sunt caracteristice pentru cancerul gastric distal. Clasifi carea 
cancerului gastric de către P. Lauren (1975) include 2 variante:

- Cancer gastric tip intestinal (cancer distal);
- Cancer gastric tip difuz.
Tipurile intestinal şi difuz de cancer gastric, descrise de Lauren, se deosebesc esenţial prin diferite pro-

prietăţi specifi ce fenotipice, histopatologice şi prin evoluţia procesului.             
 Această clasifi care nu şi-a pierdut importanţa  nici  în prezent. În primul rând, din cauză că, în majori-

tatea cazurilor, cancerul gastric tip intestinal se dezvoltă la pacienţii  infectaţi de Helicobacter pylori. În acest 
caz, dezvoltarea cancerului gastric distal în timp poate ocupa zeci de ani, în timpul cărora, la majoritatea 
pacienţilor, se schimbă câteva stadii de dezvoltare a cancerului gastric, incluzând invazia Helicobacterului 
pylori, dezvoltarea gastritei cronice active, atrofi a mucoasei gastrice şi metaplaziei intestinale, displaziei cu 
transformare ulterioară în cancer [1].

Contaminarea de Helicobacter pylori este un proces infl amator îndelungat, lent, ce poate interacţiona 
cu sistemul imun şi să se adopteze la scimbările ei. Încă o particularitate a Helicobacterului pylori constă în  
varietăţi de forme clinice, însă  în toate cazurile are loc un mecanism comun – infl amaţia mucoasei gastrice, ce 
se dezvoltă ca urmare a alipirii (adgheziei) microorganismului la epiteliul stomacal.  Histopatologic, se mani-
festă prin infi ltrarea mucoasei gastrice cu leucocite neutrofi le, macrofagi, celule plasmatice şi cu constituirea 
foliculilor limfoizi necaracteristici mucoasei gastrice.

De la momentul afectării de  Helicobacter pylori,  mucoasa  gastrică devine  activă în imunitatea humo-
rală, însă particularităţile microorganismului duc la inefi cacitatea răspunsului imun. Creşterea nivelului anti-
corpilor la H.p. provoacă scăderea nivelului anticorpilor la antigenul Thomson-Fridenreich–indice al scăderii 
imunităţii generale.

Deoarece în mucoasa gastrică neschimbată cancerul practic nu se dezvoltă, în ultimii ani s-a format o pă-
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rere despre patologia precanceroasă a stomacului [1], în spectrul căruia locul principal îl ocupă gastrita cronică 
asociată cu Helicobacter pylori. Persistarea infecţiei Helicobacter pylori măreşte riscul dezvoltării cancerului 
gastric de 4-9 ori, mai ales în cazul infectării precoce (în copilărie) [1]. Sunt păreri că 80% din adenocarci-
nomul gastric se dezvoltă pe fond de pangastrită cronică atrofi că, asociată cu Helicobacter pylori [16, 17, 20]. 

Materiale şi metode de investigaţii. În studiu au fost incluşi 225 de pacienţi:125 de bărbaţi şi 100 de 
femei.Vârsta de la 30 până la 68 de ani. Studierea contaminării de Helicobacter pylori s-a efectuat prin examen 
citologic al mucoasei gastrice şi prin aprecierea anticorpilor la H.p.

Rezultate şi discuţii. Nivelul contaminării de Helicobacter pylori în diferite procese patologice ale sto-
macului este prezentat în tabelul 1.

Tabelul 1
Nivelul contaminării de Helicobacter pylori

Procesul patologic Total Test la Helicobacter pylori
pozitiv negativ

Gastrită cronică atrofi că
Ulcer gastric
Polip gastric
Cancer gastric

34
71
8

112

21
36
3
40

13
35
5
72

225 100 125

Datele tabelului denotă faptul contaminării de H.p. la bolnavii de gastrită cronică atrofi că în 61,8% din 
cazuri. Ponderea contaminării scăzută la bolnavii de cancer gastric se datorează afectării mucoasei gastrice de 
către procesul malign, când este imposibil de vizualizat prezenţa Helicobacterului pylori.

Rolul contaminării de Helicobacter pylori  în dezvoltarea cancerului gastric se confi rmă  prin prezenţa 
anticorpilor la Helicobacter pylori, la bolnavii de cancer gastric, cu toate că examenul citologic era negativ.

Anticorpii  la Helicobacter pylori  s-au studiat la 83 de bolnavi de cancer gastric de tip intestinal. S-a 
constatat prezenţa anticorpilor în 83,2% din cazuri, fapt care confi rmă rolul contaminării antecedente de Heli-
cobacter pylori în dezvoltarea cancerului gastric.

Prezintă interes studierea rezultatelor citologice ale mucoasei gastrice la bolnavii cu procese gastrice 
cronice.

Datele referitoare la modifi cările epiteliului glandular în dependenţă de prezenţa contaminării de Helico-
bacter pylori sunt redate în tabelul 2.

Tabelul 2
Starea mucoasei gastrice la bolnavii cu procese gastrice cronice

Concluzia citologică În total Cu H.p.pozitiv Cu H.p. negativ
Epiteliul glandular nemodifi cat
Metaplazia intestinală
Displazie
Hiperplazie

72
12
8
22

8
9
5
12

64
3
3
10

114 34 80

Datele prezentate în tabel denotă, că lipsa contaminării de Helicobacter pylori în 88,9% din cazuri este 
asociată cu lipsa modifi cărilor epiteliului glandular al mucoasei gastrice.

La bolnavii contaminaţi de H.p., mai frecvent se înregistrează modifi carea epiteliului glandular, în com-
paraţie cu grupul celor necontaminaţi.

Rezultatele obţinute în studiul efectuat şi prin analiză retrospectivă, confi rmă prezenţa paradigmei cancero-
genezei în mucoasa gastrică, subliniind rolul contaminării de Helicobacter pylori  în dezvoltarea gastritei cronice 
atrofi ce cu metaplazie intestinală şi displazie ca fundal al dezvoltării tipului intestinal de cancer gastric.

Luând în considerare faptul că evoluţia gastritei cronice atrofi ce spre cancer este un proces îndelungat, variind 
de la cinci până la douăzeci de ani, apar posibilităţi în depistarea precoce a cancerului gastric şi a profi laxiei lui.

În fi nal, studiul efectuat referitor la contaminarea de Helicobacter pylori la bolnavii cu procese gastrice 
cronice şi cancer gastric denotă rolul contaminării în dezvoltarea gastritei active care evoluează în gastrită cro-
nică atrofi că. Modifi carea epiteliului glandular al mucoasei gastrice s-a înregistrat în 20% din bolnavii necon-
taminaţi de H.p. şi în 76,5% din cei contaminaţi (p<0,001). Faptul dat confi rmă rolul Helicobacterului pylori în 
dezvoltarea infi ltratului infl amator în mucoasa gastrică, cu evoluţia din gastrită activă spre cronică atrofi că.
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Prezenţa continuă a procesului infl amator duce la modifi carea regeneraţiei celulare, cu dezvoltarea me-
taplaziei intestinale şi atrofi a mucoasei.

Datele obţinute în cercetarea efectuată ne permit a face următoarele concluzii:
1. Contaminarea de Helicobacter pylori este asociată  în 76,5% din cazuri cu modifi cări ale mucoasei gastrice.
2. Testul la prezenţa contaminării de Helicobacter pylori este standardul în supravegherea bolnavilor cu 

gastrite cronice, în special pangastrite atrofi ce.
3. Aprecierea nivelului anticorpilor la H.p. este un indice al contaminarii antecedente de H.p. şi se efec-

tuează paralel cu examenul citologic al  mucoasei gastrice.
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Rezumat
Luând în considerare morbiditatea înaltă a cancerului gastric şi rezultatele nesatisfăcătoare la distanţă ale tratamen-

tului, la etapa actuală se efectuează un şir de studii în domeniul dezvoltării cancerului gastric la pacienţii cu gastrită croni-
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că atrofi că, asociată cu Helicobacter pylori. Tipul intestinal de cancer gastric se dezvoltă pe fundalul unor maladii gastrice 
cronice, a căror cancerizare se caracterizează  printr-o perioadă îndelungată de timp. Procesul cancerizării se manifestă 
printr-un şir de modifi cări ale mucoasei gastrice, începînd cu gastrita activă, care progresează  în gastrită  atrofi că, cu 
evoluţie în metaplazie intestinală şi displazie şi prin cancer gastric. Perioada îndelungată în degenerarea gastritei cronice 
în cancer, permite depistarea bolnavilor din grupul de risc înalt în stadii relativ precoce.  Elaborarea criteriilor constituirii 
grupelor de risc înalt în dezvoltarea cancerului gastric şi a algoritmului supravegherii  lor va permite ameliorarea situaţiei 
în depistarea la timp a bolnavilor cu cancer gastric de tip intestinal. Studierea contaminării cu Helicobacter pylori s-a 
efectuat prin examen citologic al mucoasei gastrice şi aprecierea anticorpilor  la H.p.

Summary
At the present moment, due to the high morbidity of gastric cancer and non-satisfying outcome of the treatment, a 

series of studies in the domain of the development of gastric cancer in patients with atrophic chronic gastritis associated 
with Helicobacter pylori is being evaluated. The intestinal type of gastric cancer develops on the base of some chronic 
gastric diseases whose malignization is manifested during a long-term period. The process of malignization is manifested 
by a number of changes of gastric mucosa starting from an active gastritis which progresses into an atrophic gastritis with 
transformation into the intestinal metaplasia and displasia, and by the gastric cancer. The long-term transition of chronic 
gastritis into the cancer gives us the possibility to reveal the patients of high risk groups in relatively precocious stages. 
The elaboration of constitution criteria of the groups having high risk of gastric cancer development and the elaboration 
of the algorithm of their supervision will improve the situation within time detection of the patients having intestinal type 
gastric cancer. Helicobacter pylori contamination study was carried out by the cytological examination of gastric mucosa 
and appreciation of the antibodies against H. p.

ХРОНИЧЕСКИЕ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
 НА ФОНЕ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В

ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ТЕРАПИИ РИТУКСИМАБОМ

С.Н. Гайдукова1,  зав.кафедры гематологии и трансфузиологии, профессор, д.м.н.,
О.А. Карнабеда 2 , доцент кафедры внутренней медицины №1, к.м.н.

1Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика
2Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Повышение эффективности лечения гемобластозов достигнуто благодаря интенсификации режи-
мов терапии с использованием как новых цитостатических препаратов, так  и «таргетных» (биологиче-
ских)  средств, которые непосредственно действуют на механизмы  онкогенеза и опухолевые клетки [4]. 

Внедрение в клиническую практику моноклональных антител к CD20 антигенам (Ритуксимаб, 
анти-CD20-антитела) радикально изменило результаты лечения В-клеточных хронических лимфопро-
лиферативных CD20-положительных заболеваний. По данным крупного  рандомизированного иссле-
дования GELA-LNH 98,5 установлено, что добавление ритуксимаба к схеме «СНОР»  достоверно уве-
личило количество полных ремиссий, общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования  у 
первичных пациентов с диффузной крупноклеточной лимфомой [23]. M. Hallek и соавт. опубликовали 
данные исследования,  в котором показана роль ритуксимаба в лечении пациентов с хроническим лим-
фолейкозом. Добавление ритуксимаба к химиотерапии «FC» (флударабин, циклофосфамид) в два раза 
увеличивает частоту  полных ремиссий, увеличивает медиану времени до прогрессирования заболе-
вания до 42.8 месяцев у пациентов с поздними стадиями В-клеточного хронического лимфолейкоза 
(В-ХЛЛ) в первой линии терапии [22]. При рецидивах В-ХЛЛ ритуксимаб продлевает ремиссию более, 
чем на 10 месяцев во всех группах пациентов и в два раза увеличивает частоту полных ремиссий [21].

 Однако, в современной литературе стали появляться сообщения о клинических наблюдениях, 
описывающих тяжелые вирусные инфекции с повреждением клеток печени у пациентов с НХЛ, по-
лучивших терапию ритуксимабом, что в целом негативно отразилось на результатах терапии и не по-
зволяет без внимания оставить данное осложнение. Доказано, что реактивация вирусных гепатитов, 
нарушает функцию печени и проводит к изменению метаболизма цитостатических препаратов, снижая 
их эффективность и увеличивая токсические реакции.

Определено, что под воздействием ритуксимаба в большей степени происходит реактивация ви-
русного гепатита В (HBV). Однако, исследования A. Iyer и соавт. [1]  установили активацию хрониче-
ского вирусного гепатита  C (HCV) и других гепатотропных вирусных инфекций. 

Анализ современной литературы показал, что у  25% пациентов на фоне лечения по схеме  R-СНОР 
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развивается реактивация хронического вирусного гепатита В [12]. Активация гепатита В наиболее ча-
сто выявлена у пациентов с хронической стадией течения вирусного гепатита, что идентифицируется 
наличием HBs антигена (Ag) в сыворотке крови [2]. T. Sera и соавт. описали наблюдения активации 
гепатита В у пациента с НХЛ у которого были  выявлены поверхностные антитела гепатита B (HBsAb) 
до начала противоопухолевой терапии, а HBsAg антиген был отрицательный. После комбинированной 
терапии ритуксимаба с химиотерапией повысилась активность аминотрансфераз и в крови пациента 
был обнаружен HBsAg антиген [11]. Этот случай продемонстрировал опасность реактивации ВГВ не 
только у пациентов с HBsAg, но и в случаях обнаружения антител к антигенам ВГВ. 

Патогенез активации вирусной инфекции на фоне лечения ритуксимабом связан с уменьшением коли-
чества В-лимфоцитов, которые непосредственно отвечают за иммунный ответ  при  антигенной стимуляции 
или опосредовано через  Т-клетки [15,16]. Снижение количества В-клеток, возможно, помогает избежать 
иммунного ответа  при вирусном гепатите и таким образом, содействует реактивации вируса [15]. Кроме 
того,  Miyagawa и соавт. [17] установили, что под действием как ритуксимаба, так и цитостатических препа-
ратов происходит мутация генома вируса гепатита В, что делает его неузнаваемым для иммунного ответа.

Анализ современной литературы показал, что профилактическое использование препаратов группы 
нуклеозидных аналогов (ламивудин) предотвращает реактивацию гепатита В во время проведения  химио-
терапии в комбинации с ритуксимабом. Антивирусная профилактика была рекомендовали для двух групп 
больных вирусным гепатитом В, после проведения серологической диагностики в зависимости от фазы 
заболевания (хроническая и латентная стадия течения вирусного гепатита) [2,18]. Пациентам, у которых 
установлен хронический вирусный гепатит на основании выявления  HBsAg и при отсутствии нарушения 
функции печени рекомендуется назначение ламивудина 100 мг/сутки за 7 дней до начала специфической 
терапии и продолжение применения в течение одного года.  В последующем, каждые три месяца проводили  
контроль функции печени и ПЦР реакцию по выявлению  ДНК гепатита В [2]. В исследовании, Не и соавт. 
показали, что пациенты с хроническим  ВГВ, которые получали профилактическую терапию ламивуди-
ном на фоне лечения основного заболевания ритуксимабом реактивации вируса диагностировано не было 
[19]. Для пациентов с латентным гепатитом В (выявляется  HBc антитела) при сохранении функции печени  
окончательные рекомендации не установлены. Профилактика ламивудином  рекомендована, прежде всего,  
пациентам с латентным ВГВ и с  нарушениями функции печени, а при отсутствии изменений показателей 
трансаминаз пациенты могут оставаться под наблюдением и лабораторным контролем лабораторных пока-
зателей печени. Этим пациентам необходимо проводить  ПЦР каждые три месяца  [2, 18]. Однако, необхо-
димо помнить о взаимодействии ламивудина с препаратами специфической  терапии такими как кладрибин, 
флударабин,  возможность побочных реакций и необходимости  их предупреждения,  лечения [20].  

Нами ретроспективно было  проанализировано 80 пациентов с В-клеточными НХЛ и установ-
лено, что  5% (4) этих пациентов являлись хроническими носителями вирусного гепатита В и 36% 
(29) – имели латентную фазу течения ВГВ. Пять (6 %) пациентов  были исключены из исследования. У 
этих пациентов до начала специфической терапии уровень трансаминаз был выше нормы и в среднем 
составил 78,8 ±0,04 мкмоль/л. Пациентам была проведена специфическая полихимиотерапия (ПХТ) 
(«СНОР», «СОР», «FС»).  Три пациента с В-НХЛ, которые имели латентную фазу гепатита В, получили 
комбинированную терапию по схеме ритуксимаб+полихимиотерапия «СНОР».  На фоне проведения 
только ПХТ у 5  пациентов с В-НХЛ, которые являлись хроническими носителями  ВГВ,  повысилась 
активность аминотрансфераз.  У одного пациента, которому проводилась терапия по схеме ритукси-
маб+ «СНОР», в анализах крови было  зарегистрировано повышение уровня АЛТ до 84.8 мкмоль/л. 
После проведения ПЦР исследования было установлено  повышение ДНК ВГВ у этих пациентов, что 
явилось критерием диагноза реактивации ВГВ-инфекции.  Пациентам назначена терапия ламивудином 
в дозе 100 мг/сутки  на фоне специфической терапии, что позволило завершить лечение НХЛ. 

Таким образом, онкологам и гематологам необходимо знать и помнить о возможности реактива-
ции вирусного  гепатита, что влечет за собой  нарушение функции печени и проводит к нарушению ме-
таболизма цитостатических препаратов, снижая их эффективность и увеличивая токсические реакции. 
Следовательно,  проведение  исследования на наличие маркеров гепатитов у онкологических пациен-
тов перед проведением специфического лечения  необходимо включать в протоколы обследования и 
при необходимости проводить профилактическое лечение ламивудином при вирусном гепатите В.
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Rezumat
În literatura contemporană au apărut comunicările despre supravegheri clinice ale pacienţilor cu NKHL şi hepatite 

virale grave, trataţi cu rituximab, cu lezarea structurii fi catului. Aceasta a infl uenţat negativ rezultatele terapiei. Utilizarea 
profi lactică a preparatelor din grupul analogilor nucleozide (lamivudin) previne acutizarea hepatitelor în decursul 
polichimioterapiei combinate cu rituximab. 

Summary
In modern literature reports began to appear about clinical supervisions, describing heavy viral infections with the 

damage of cages of liver for patients with NKHL, gettings therapy of rituximab, that on the whole negatively affected 
therapy and does not allow regardless to leave this complication. The prophylactic use of preparations of group of 
nucleoside analogues (lamivudin) prevents of hepatitis in during a chemotherapy in combination with rituximab.
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DATELE COMPARATIVE ÎN SEMIOLOGIA CANCERULUI
HEPATIC PRIMAR ŞI CIROZĂ

Gurie Coşciug, dr. hab în medicină, prof. univ., Nicolae Ghidirim,  dr. hab. în medicină, conf. univ., 
Lilian Antoci, dr. în medicină,  Ana Donscaia, dr. hab. în medicină, Victor Catrinici, dr. în medici-

nă, Nicolae Buruiană,  dr. în medicină, Lorena Mednicov, V. Godoroja
USMF „Nicolae Testemiţanu” IMSP Institutul Oncologic, Catedra Hematologie şi Oncologie

Introducere. Actualitatea temei. Timp îndelungat, cancerul hepatic primar n-a atras atenţia cercetăto-
rilor nici din punct de vedere clinic, nici din punct de vedere ştiinţifi c. Incidenţa joasă, evoluţia accelerată cu 
prognostic inevitabil fatal şi, în special, lipsa completă de tratament reţineau cercetătorii de la orice tentativă 
curativă. Rezecţiile hepatice erau însoţite de hemoragii şi secreţii biliare din plaga fi catului, care complicau 
serios perioada postoperatorie şi reţineau de la o atitudine mai activă. Bolnavii erau ţinuţi sub supraveghere cu 
tratament simptomatic şi de susţinere.

Lipsa experienţei personale a clinicienilor nu putea stimula elaborarea şi concretizarea simptomatologiei 
cancerului hepatic şi cu atât mai mult studiul tulburărilor funcţionale. Astfel, F.G. Gustafson (1937) menţio-
nează că numai în 11% din cazuri diagnosticul a fost pus corect înainte de moarte. Studii mai recente au arătat o 
oarecare ameliorare, când diagnosticul a fost pus corect în 30% din cazuri, însă numai cu ajutorul laparotomiei 
şi biopsiei (L.S. Greene, 1961).

Până în ultimii ani, mulţi autori afi rmau că fără laparoscopie şi biopsie ţintită diagnosticul e greu de sta-
bilit. Analizând un material de 1117 necropsii, В. Иванов (1973) constată că în cursul vieţii diagnosticul a fost 
stabilit la 34,42%, a fost ipotetic la 11,5%. Divergenţă între diagnosticul clinic şi cel anatomopatologic a avut 
loc la 54,2% din autopsii. În 68,1% din cazuri diagnosticul clinic presupunea un alt focar primar.

Situaţia s-a schimbat simţitor în a doua jumătate a sec.XX, când în practică au fost implementate metode 
noi de diagnostic, metode înalt informative, absolut inofensive şi lipsite de contraindicaţii (USG, TC, RMN). 
Afară de aceasta, au fost elaborate tehnici chirurgicale de rezecţii masive ale fi catului, fapt care a ridicat cu 
mult activitatea chirurgilor.

Astăzi putem constata că situaţia cancerului hepatic primar poate fi  considerată la egal cu situaţia cance-
rului esofagian sau pulmonar. Prin urmare, natural că apar noi cerinţe în depistarea bolnavilor în stadii precoce, 
sau cel puţin utile pentru tratament chirurgical radical.

În diagnosticul diferenţial al cancerului hepatic trebuie avut în vedere neoformaţiunile de volum, care 
ocupă spaţiu în parenchimul hepatic ca şi cancerul.

Hemangiomul – tumoare din capilare sanguine haotice şi disproporţionale, au aspectul unor noduli mici 
cu structură spongioasă care pot fi  situaţi la orice nivel în parenchimul hepatic, probele funcţionale lipsesc sau 
nu au nimic caracteristic. De obicei, examenul fi zic nu ne dă nici o informaţie.

Adenomul hepatic – neoformaţiune sub formă de nodul rotund sau oval, de diferite dimensiuni, de obi-
cei, evoluţie asimptomatică, însă atingând dimensiuni mari, tumoarea poate fi  însoţită de manifestări clinice. 
Stabilirea diagnosticului în limitele noţiunii de neoformaţiune nu prezintă difi cultăţi. Dacă tabloul clinic e 
foarte sărac, în ajutor sunt la dispoziţie multe metode de diagnostic (radiologice, cu radioizotopi, USG, TC, 
RMN).

Maladia polichistică a fi catului – poate fi  o manifestare a unui proces polichistic, cu afectarea şi a altor 
organe: rinichi, plămâni, pancreas.

Echinococoza – boală parazitară, se întâlneşte la populaţia rurală, la cei care se ocupă cu oieritul. Simp-
tomele sunt variabile şi depind de localizare. Aproximativ 25% dintre oamenii infectaţi nu prezintă întreaga 
viaţă nici un simptom. Simptomatologia depinde de dimensiunile chistului. Pe măsura evoluţiei, chistul devine 
palpabil, însă nedureros.

Abcese piogene – sunt rare. În trecut au avut mare importanţă datorită asocierii lor cu apendicita, colecis-
tita sau alte boli infl amatorii. Simptomatologia este caracteristică pentru un proces infl amator cu febră, dureri 
locale, greţuri, vărsături, anorexie, leucocitoză. 

Cu toate că ciroza nu este o neoformaţiune de volum, ea, în mod deosebit, atrage atenţia în diagnosticul 
diferenţial. Ciroza este patologia care prezintă cel mai favorabil teren în apariţia cancerului. Afară de aceasta, 
în evoluţia proceselor atât a cirozei, cât şi a cancerului, sunt manifestări clinice şi tulburări funcţionale comune. 
La rând cu aceasta sunt şi unele absolut diferite care pot servi puncte de reper în diagnosticul diferenţial.

Scopul lucrării. Evaluarea datelor clinico-semiologice ale cancerului hepatic comparativ cu cele 
ale cirozei.
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Metode de cercetare. Prezentăm rezultatul unui studiu făcut pe 445 de bolnavi de cancer hepatic primar 
şi ciroză.

Atât cancerul hepatic primar, cât şi ciroza sunt boli evolutive, ireversibile şi fatale. Diferenţa constă în 
evoluţia accelerată a cancerului şi lentă a cirozei. Dintre toţi bolnavii de cancer, în primele 6 luni s-au adresat 
75,7%. Toţi bolnavii de ciroză s-au adresat peste 1 an, cu excepţia celor internaţi urgent (3,8%), pe motiv de 
hemoragii din varicele esofagiene.

Majoritatea bolnavilor de cancer hepatic primar erau mai în vârstă, comparativ cu cei de ciroză, cu vârsta 
peste 50 de ani,  bolnavi de cancer hepatic primar au fost 74,8%, de ciroză – 29,8%.

Simptomatologia subiectivă. Acuzele bolnavilor pot fi  diferite în aspect, timp, intensitate.
Anorexia – apare în legătură cu excitaţia centrului alimentar, care se afl ă sub acţiunea cortexului cerebral. 

La ciroză, iritaţia cortexului cerebral poate fi  provocată de hipoxia cerebrală, de intoxicaţia cu compuşi chimici 
din circuitul sanguin general care au ocolit fi catul prin anastomoze. În caz de cancer, plus la toate acestea, 
cortexul cerebral poate fi  iritat şi de intoxicaţie tumorală.

Pierderea ponderală se întâlneşte mai des la bolnavii de cancer şi se găseşte într-o legătură directă cu 
anorexia, sindromul se înregistrează mai rar la cirotici şi în special la alcoolici, la care o mare parte din aportul 
caloric este asigurat de băuturile alcoolice.

Meteorismul abdominal – simptom specifi c pentru ciroză şi este o manifestare a hipertensiunii portale.
Dureri abdominale – simptom specifi c pentru cancer, provocat de extinderea exagerată şi accelerată a 

capsulei Glisson.
Sângerări – hemoragii gingivale mai des se întâlnesc la bolnavii de ciroză. La fel şi hemoragiile variceale 

cardioesofagiene sunt specifi ce pentru hipertensiune portală.
Febra, de obicei intermitentă, se înregistrează la cirotici în perioadele de acutizare.
Ascita – manifestare clinică, se întâlneşte în diferite boli: ciroză, cancer, boli cardiace, tuberculoză. To-

tuşi, peste 80% se întâlneşte la ciroză. În materialul studiat de noi, ascita a fost la 66,3% din bolnavii de ciroză 
şi la 14,6% din cei de cancer.

Hidrotoraxul – apare la un număr important de bolnavi de ciroză şi, de regulă, împreună cu ascita.
Icterul – aproape la ½ din bolnavii de ciroză, de obicei în perioadele de acutizare şi reprezintă semnul 

evident al insufi cienţei hepatice.
Hepatomegalia – în caz de ciroză dimensiunile fi catului pot fi  mărite sau micşorate, însă cu menţinerea 

conturului normal al fi catului.
În cazul unui cancer hepatic, indiferent, primar sau secundar, dimensiunile fi catului sunt mărite şi cresc 

foarte repede paralel cu evoluţia bolii. Dacă fi catul unui matur cântăreşte 1500g, în cazul unui cancer ajunge 
până la 5000g.

Hipertensiunea portală – se poate explica prin micşorarea reţelei vasculare intrahepatice, ca o consecinţă 
a tulburărilor morfologice ale lobului hepatic, cu distrucţia masivă a zonelor trabeculo-sinusoidale. Sub ac-
ţiunea permanentă a hipertensiunii portale se măreşte treptat volumul splinei, repede urmat de manifestările 
hipersplenismului (anemie, leucocitopenie, trombocitopenie), se dezvoltă căi colaterale cu teritoriile cavale, 
unde presiunea este aproape egală cu zero.

La bolnavii de ciroză, splina apare mărită în volum la examenul fi zic la 30-50% din bolnavi, la necrop-
sie, în 70-80%. În caz de cancer, splinomegalia se constată foarte rar – la bolnavii studiaţi de noi în 7,4% din 
cazuri.

Varicele peretelui abdominal anterior este un simptom specifi c al cirozei şi este descris în literatură sub 
denumirea de „caput medusae”. Am întâlnit varice abdominale la 71,2% din bolnavii de ciroză şi la 12,2% la 
cei de cancer hepatic.

Hemoragiile variceale sunt o manifestare clinică a hipertensiunii portale şi se întâlnesc, de regulă, în 
ciroză.

Edemele la membrele inferioare sunt un simptom frecvent în cazurile avansate, atât la bolnavii de cancer, 
cât şi la cei de ciroză. Ele pot apărea în acelaşi timp cu ascita, înaintea ei sau după ea. Totul depinde de cauza 
care provoacă apariţia ascitei. În cazul unei hipertensiuni portale, drept consecinţă a cirozei sau a cancerului, 
edemele vor apărea după ascită, când vor fi  provocate de hipoproteinemie înaintea ascitei.

Pentru ciroză sunt specifi ce un şir de simptome rar întâlnite în cancerul hepatic. Steluţe vasculare care 
apar numai pe mâini, faţă şi partea superioară a toracelui. Ectazii palmare, pruritul cutanat, care este considerat 
ca o manifestare clinică a icterului.

Toate semnele tabloului, clinic descrise comparativ, ale cancerului hepatic şi cirozei sunt prezentate în 
tabelul 1.
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Tabelul 1
Semne fi zice în cancerul hepatic şi ciroză

Semne fi zice Cancer Ciroză Neoformaţiuni de volum
1 2 3 4

Evoluţia 
Termenul adresării
Supravieţuirea
Vârsta peste 50 de ani
Anorexia
Pierderea ponderală
Meteorism
Hemoragii gingivale
Dureri
Febră
Ascită
Hidrotorax
Icter
Hepatomegalie
Hipertensiune portală:
Splenomegalie
Hipersplenism
Varice abdominale
Hemoragii variceale
Edeme la membrele inferioare

Accelerată
2-3 luni – 60%

În luni
74,8%

+
De regulă

Rar
Rar
+
-

14,6%
-
-

95%

7,4%
Rar

12,2%
-

Pot fi 

Lentă
Peste un an 100%

În ani
29,8%

+
Mai rar

De regulă
De regulă

-
În acutizări

66,3%
+

≈50%
Rar

70-80%
De regulă

71,2%
+

Pot fi 

Lentă
-

În ani
-
-
-

Lipseşte
Lipseşte

-
-
-
-
-

În unele cazuri

-
-
-
-
-

Rezultate şi discuţii. Din cele prezentate în tabel, se pot face următoarele concluzii. Pentru cancerul hepa-
tic rămâne specifi că evoluţia accelerată a procesului, cu viaţa medie a bolnavilor de câteva luni. Ciroza se carac-
terizează prin evoluţie lentă, de ani, cu perioade de acutizare şi ameliorare, cu remisii în urma tratamentului.

Semne fi zice specifi ce pentru cancer sunt: dureri sub rebordul costal drept, hepatomegalia. Pentru ciro-
ză, simptomatologia se manifestă prin meteorism, hemoragii gingivale, ascită, hidrotorax, splenomegalie cu 
hipersplenism, varice abdominale şi gastroesofagiene cu hemoragii.

Cu tot tabloul clinic clar, în unele cazuri, în special în stadiile incipiente ale cancerului sau în cazul când 
cancerul evoluează pe un fi cat cirotic, pot apărea difi cultăţi de diagnostic. În asemenea situaţii, în ajutorul 
clinicianului pot veni o serie largă de posibilităţi de diagnostic. Posibilităţi de laborator, de diagnostic – func-
ţionale, markeri tumorali, în special, alfafetoproteina – marker specifi c pentru cancerul hepatocelular. Pentru 
formaţiunile de volum, avem la dispoziţie multe metode imagistice contemporane înalt informative şi absolut 
inofensive: radiologice, cu radioizotopi, USG, TC, RMN.

În toate cazurile, când apar dubii în diagnostic, trebuie de apelat la toate posibilităţile avute la dispoziţie, 
având în vedere că evoluţia accelerată a procesului ne lasă prea puţin timp pentru rezolvarea problemei. Ter-
menul util pentru tratament repede poate fi  depăşit.

Concluzii:
În pofi da faptului că multe dintre semnele clinice ale cancerului primar hepatic şi ciroză sunt comune, 1. 

la o analiză comparativă minuţioasă pot fi  unele semne clare de criterii în diagnosticul diferenţial.
Evoluţia diferă totalmente:2. 
în cancerul hepatic este fulminantă, cu supravieţuiri doar la câteva luni (6-7);a) 
în ciroză evoluţia este lentă, cu supravieţuiri de mai mulţi ani.b) 
Hepatomegalia în cancerul hepatic este semnul de aur, de regulă, fără elemente de hipertenzie portală, 3. 

iar în ciroza hepatică este viceversa – hepatomegalia se întâlneşte rar, dar aproape cu siguranţă se manifestă 
prin hipertenzie portală.

Splenomegalia, hemoragiile cardioesofagiene din varice sunt semnele cirozei hepatice şi se întâlnesc 4. 
foarte rar în cancerul hepatic.

Referinţe bibliografi ce
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Rezumat
Studiul prezintă simptologia comparativă a cancerului hepatic primar şi al cirozei. S-a apreciat importanţa a dife-

ritor metode de diagnostic. 

Summary
The liver cancer semiology has been described  in comparation with liver cirrosis semiology. The value of the di-

fferent diagnosis methods has been appreciated.
The differential diagnosis of the liver cancer with liver cirrosis, hemangioma, liver abscesses have been presented.

ALGORITMUL  DIAGNOSTICULUI  SINDROMULUI  DE  VENĂ  CAVĂ
SUPERIOARĂ  CAUZAT  DE  TUMORILE  MEDIASTINULUI

Valentin Martalog, dr. în medicină, conf. univ.,Valeriu Bîlba, dr. în medicină, Ana Berghii, medic 
oncolog Nisporeni, Vladimir Răilean,  medic chirurg  Spitalul Sf. ,,Arhanghel  Mihail” 

Sergiu Pădure, medic rezident Catedra Hematologie şi Oncologie
USMF ”Nicolae Testemiţanu”, IMSP Institutul Oncologic

Sindromul de venă  cavă superioară (SVCS)  reprezintă manifestarea clinică a obstrucţiei venei cave 
superioare (VCS), cu scăderea severă a întoarcerii venoase de la nivelul capului, gâtului şi extremităţilor 
superioare. Acest sindrom este o urgenţă medicală care se manifestă cel mai frecvent la pacienţii cu procese 
maligne ale mediastinului şi necesită diagnostic corect şi tratament imediat.

SVCS a fost descris pentru prima dată în 1957 de William Hunter, la un pacient cu leziuni sifi litice ale 
aortei. Dacă în anii ‘50-‘70 ai sec. XX, SVCS a fost cauzat preponderent de factorii benigni (anevrismul de 
aortă ascendentă, tuberculoza şi mediastinita fi broasă), apoi în prezent factorii maligni au ajuns să ocupe 90% 
din cazurile SVCS. Printre cele mai frecvente maladii ce antrenează SVCS sunt cancerul bronhopulmonar, 
limfomul, timomul malign, seminomul, metastazele mediastinale etc. [5, 6, 7, 8, 13, 14]. Practic, orice tumoră 
malignă, primitivă sau secundară, situată în mediastin, poate interesa vena cavă superioară [12,15].

Afecţiunile benigne de tipul chistului mediastinal, guşii cervico-mediastinale, mediastinitei fi broase, 
precum şi ale anevrismului de aortă, trunchiului arterial brahiocefalic constituie 5% din cauzele dezvoltării 
sindromului [9, 10, 11].

În prezent, există un spectru larg de metode moderne de diagnostic a tumorilor mediastinului. Stabilirea 
diagnosticului, localizarea procesului tumoral şi legătura lui cu organele învecinate sunt determinate de difi -
cultăţi esenţiale în aprecierea corectă a etiologiei afecţiunii mediastinului. De obicei, pacienţii cu SVCS sunt 
investigaţi timp îndelungat, ceea ce se refl ectă negativ asupra rezultatelor tratamentului.

Metodele de diagnostic utilizate în prezent, cum ar fi  radiografi a, tomografi a computerizată şi rezonanţa 
magnetică nucleară a toracelui, pun în evidenţă date importante despre procesul tumoral din mediastin, în 
acelaşi timp, ele poartă un caracter general, iar concluzia lor este insufi cientă, deseori reprezentând mai multe 
maladii ale mediastinului [1, 3].

Numai colectarea materialului bioptic din tumoră, prin intermediul intervenţiilor chirurgicale, dă posibi-
litate de a confi rma diagnosticul morfologic şi tactica ulterioară de tratament  [2, 4].

Scopul tezei. Studierea informativitaţii de diagnostic şi constituirea unui algoritm de diagnostic al sin-
dromului de venă cavă superioară (SVCS) cauzat de tumorile mediastinului.

Metode de cercetare. Studiul curent a cuprins 39 de pacienţi cu SVCS, cauzat de tumori ale medias-
tinului, afl aţi în Secţia Chirurgie toracică a Institutului Oncologic din Republica Moldova, în perioada anilor 
1994 – 2005.

La 38 (97,4 %) din 39 de pacienţi, SVCS a fost cauzat de tumori maligne ale mediastinului şi numai 
într-un caz (2,6%) de cele benigne. Printre bolnavii investigaţi au fost 19 barbaţi şi 20 de femei, cu vârsta 
cuprinsă între 16 si 65 de ani (vârsta medie – 36,7 ani). Durata apariţiei primelor semne clinice, până la 
spitalizarea pacienţilor în clinică, a fost următoarea: 

pâna la o lună – 14 bolnavi (35,8 %), • 
de la 1 lună la 3 luni – 15 bolnavi (38,4 %), • 
de la 3 până la 6 luni – 8 bolnavi (20,5 %), • 
de la 6 luni până la 1 an – 2 bolnavi (5,1 %).• 

Diagnosticul pacienţilor la spitalizare în Secţia Chirurgia toracică este redat în fi gura 1:
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Limfom mediastinal

Tumoră malignă mediastinală

Cancer pulmonar

Timom mediastinal

Mediastinită
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Figura1.  Diagnosticul pacienţilor cu SVCS la spitalizare

La toţi bolnavii spitalizaţi în clinică au fost efectuate explorări clinice şi paraclinice, care au inclus ana-
liza clinică şi biochimică a sângelui, analiza urinei, ECG, spirometria, radioscopia, radiografi a, tomografi a 
toracelui şi mediastinului. Fibrobronhoscopia a fost efectuată la 15 pacienţi cu tumori ale mediastinului. La 5 
bolnavi au fost efectuate puncţii sternale şi trepan-biopsie.

Rezultatele proprii. Oricare ar fi  cauza iniţială a unei afecţiuni mediastinale, aceasta se poate manifesta 
prin unul sau mai multe semne şi simptoame, care în cele din urmă constituie sindromul mediastinal. Tabloul 
clinic al SVCS este variat şi determinat de cauza, topografi a obstacolului şi de rapiditatea suprimării fl uxului 
sangvin în vena cavă superioară. Oprirea bruscă a fl uxului sangvin în vena cavă superioară, cauzată de creş-
terea unei tumori maligne a mediastinului, impune dezvoltarea unui tablou clinic mult mai sever decât în caz 
de instalare lentă a perturbării circulaţiei. Semnele clinice întâlnite la bolnavii cu SVCS cauzat de tumorile 
mediastinului sunt prezentate în tabelul 1. 

Tabelul 1
Manifestările clinice ale SVCS antrenate de tumorile mediastinului

Nr. d/o Semnele clinice Numărul  bolnavilor %
1 Dispnee 34 87,1
2 Slăbiciune generală 24 61,5
3 Edem facial şi cervical 23 58,9
4 Tuse 21 53,8
5 Durere toracică 18 46,1
6 Cefalee 11 28,2
7 Dilataţii venoase subcutane 10 25,6
8 Dureri retrosternale 9 23,1
9 Scădere ponderală 8 20,5
10 Ameţeli 7 11,9
11 Dilatarea venelor cervicale 5 12,8
12 Edem al membrelor superioare 4 10,2
13 Disfagie 4 10,2
14 Inapetenţă 4 10,2
15 Cianoza feţei 3 7,7
16 Subfebrilitate sau febră 3 7,7
17 Disfonie 2 5,1
18 Transpiraţii 2 5,1
19 Hemoptizie 2 5,1
20 Indispoziţie 1 2,6
21 Palpitaţii 1 2,6
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Cele mai frecvente semne clinice ale SVCS cauzat de tumorile mediastinului au fost: dispneea – 87,1%; 
slăbiciune generală – 61,5%; edem facial şi cervical – 58,9%; tuse – 53,8%; durere toracică – 46,1%;  cefalee 
– 28,2%; dilataţii venoase subcutane – 25,6%; dureri retrosternale – 23,1%; scădere ponderală – 20,5%. 

Semnele clinice întâlnite mai frecvent la pacienţii cu SVCS cauzat de tumori mediastinale puţin diferă  
de semnele cardinale ale SVCS în urma altor afecţiuni, descrise de unii autori, care menţionează edemul parţii 
superioare a corpului, cianoza şi circulaţia venoasă colaterală subcutanată ca fi ind cele mai frecvente.

Prezenţa SVCS necesită un diagnostic cât mai rapid al obstacolului şi precizarea etiologiei acestuia. 
Metodele radiologice efectuate, care au inclus radioscopia, radiografi a toracică de faţă şi profi l, tomografi a me-
diastinului, au permis de a primi date importante despre localizarea, forma, dimensiunile, răspândirea tumorii 
şi concreşterea ei cu structurile şi organele adiacente.

Imaginea radiologică a pus în evidenţă opacitatea mediastinului, lărgită de la 6 cm până la 18 cm. Con-
cluzia radiologică a bolnavilor cu tumori ale mediastinului complicate de SVCS este prezentată în fi gura 2.

Concluzia radiologică
33,30%

25,60%

12,80% 12,80%

5,10% 5,10% 5,10%

%
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Limfadenopatie mediastinală

Forma mediastinală a Cr. pulmonar

Timom

Opacitate mediastinală

Figura 2.  Reprezentarea grafi că a concluziilor radiologice

  Rezultatele imaginii radiologice au fost luate ca bază în stabilirea diagnosticului clinic. Mai multe ma-
ladii ale mediastinului au fost descrise la 13 (33,3%) din 39 de pacienţi; urmată de tumora malignă depistată la 
10 bolnavi (25,6%); limfomul mediastinal şi limfadenopatie mediastinală – la câte 5 pacienţi (12,8%); forma 
mediastinală a cancerului pulmonar, timomul şi mediastinul dilatat au fost semnalate la cîte 2 bolnavi  (5,1%).

Tomografi a computerizata a toracelui a fost efectuată la 15 (38,5%) din 39  de bolnavi cu SVCS. Nece-
sitatea efectuării CT a fost confi rmarea concluziei radiologice, care în majoritatea cazurilor au coincis. Rezul-
tatele CT sunt prezentate în fi gura 3.
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Figura 3.  Concluzia CT a toracelui

În urma analizei rezultatelor obţinute de la imaginile CT, au fost stabilite următoarele date : din 15 paci-
enţi cu SVCS la 5 (33,3%) s-au descris mai multe maladii ale mediastinului; la 4 bolnavi (26,6%) a fost depis-
tată tumoră malignă; limfomul mediastinal a fost descris la 3 bolnavi (20%); limfadenopatie hilară şi mediasti-
nală s-au depistat la 2 bolnavi (13,3%) şi forma mediastinală a cancerului pulmonar la un pacient (6,6%).
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Concluzia radiologică şi CT nu satisface cliniciştii, deoarece pentru stabilirea diagnosticului defi nitiv şi 
aprecierea metodei de tratament este necesară structura morfologică a tumorii. Cu acest scop au fost folosite 
metode chirurgicale pentru verifi carea morfologică a diagnosticului la 35 (89,7%) din 39 de pacienţi cu tumori 
ale mediastinului şi SVCS care sunt expuse în tabelul 2. 

4 bolnavi  (10,2%) din 39 de pacienţi au fost spitalizaţi în stare gravă şi au necesitat tratament chimio-
radioterapeutic din primele zile.

Un diagnostic defi nitiv în urma verifi cării morfologice prin metode chirurgicale au obţinut 24 (68,5%) 
din 35 de pacienţi investigaţi, diagnostic de tumoră malignă – 4 (11,4%), iar la 7 bolnavi (20,1%) materialul 
colectat a fost neinformativ. 

Trebuie remarcat că la 15 (38,4 %) din 39 de pacienţi cu SVCS cauzat de tumori mediastinale fără con-
fi rmare morfologică, diagnosticul defi nitiv şi tratamentul a fost stabilit prin consiliu medical, cu participarea 
medicilor imagist, radioterapeut, hematolog, oncopulmonolog şi chimioterapeut. 

Cea mai frecventă maladie care a antrenat sindromul de venă cavă superioară (tabelul 3) a fost  limfomul 
non Hodgkin, confi rmat morfologic la 12 pacienţi (30,8%); tumora malignă la 4 pacienţi (10,3%); maladia 
Hodgkin, forma mediastinală a cancerului pulmonar şi limfomul malign a câte – 2 pacienţi (5,1%) ; timomul 
malign şi chistul mediastinal la câte un pacient (2,6%).

Astfel, tumorile maligne au cauzat cel mai frecvent sindromul de venă cavă superioară (97,4 %). În 
acelaşi timp, leziunile benigne au provocat obstacolul suprazigos numai în 2,6%.

Trebuie menţionat că rezultatele comparative ale diagnosticului la spitalizare, concluzia radiologică şi a 
diagnosticului defi nitiv în majoritatea cazurilor nu au coincis (tabelul 4).

Rezultatele prezentate în tabel demonstrează că verifi carea morfologică a tumorii permite stabilirea dia-
gnosticului defi nitiv şi efecturea diagnosticului diferenţial al tumorilor mediastinului.

Aşadar, analizând rezultatele investigaţiilor efectuate, putem concluziona că diagnosticul tumorilor me-
diastinului care provoacă SVCS  în majoritatea cazurilor poate fi  stabilit prin diferite metode de colectare a 
materialului bioptic. Biopsia permite de a colecta materialul pentru analiza histologică şi citologică, iar rezul-
tatul pozitiv al acestor investigaţii, de regulă, permite de a stabili un diagnostic corect şi aprecierea ulterioară 
a tacticii de tratament.

Astfel, rezultatele studiului efectuat au demonstrat că algoritmul de diagnostic al sindromului de venă 
cavă superioară cauzat de tumorile mediastinului include examenul clinic, radiologic, tomografi c şi morfologic.

Concluzii: 
1. Sindromul de venă cavă superioară a fost cauzat preponderent de tumorile maligne ale mediastinului.
2. Manifestările clinice de SVCS sunt diverse şi determinate de cauză, topografi a obstacolului şi de rapi-

ditatea suprimării fl uxului sanguin în vena cavă superioară.
3. Metoda radiologică şi tomografi a computerizată a toracelui oferă cea dintâi posibilitate de a depista 

tumorile mediastinului, forma şi dimensiunile.
4. Confi rmarea morfologică a tumorilor mediastinului ce cauzează SVCS prin metoda chirurgicală per-

mite stabilirea diagnosticului defi nitiv şi a tacticii ulterioare de tratament.
5. Algoritmul de diagnostic al sindromului de venă cavă superioară  cauzat de tumorile mediastinului, 

elaborate în urma cercetărilor realizate, are la bază examenul clinic, radiologic, tomografi c şi morfologic.
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Rezumat
Autorii analizează cazul a 39 de pacienţi, cu sindrom de venă cavă superioară, cauzată de tumori mediastinale. În 

baza cercetărilor s-a stabilit un algoritm de diagnostic. De asemenea articolul relevă importanţa morfologică a confi rmării 
tumorului mediastinal în tratamnetul sindromului de venă cavă superioară.  

Summary
The authors present 39 patients with superior cava vein syndrome caused by mediastinal tumors. Based on the in-

vestigations  that have been made, we  established  an algorithm of diagnosis of the superior cava vein syndrome caused 
by mediastinal tumors. The paper is mentions the importance of the morphological confi rmation of the mediastinal tumors 
for the superior cava vein syndrome’s treatment.

REZULTATELE  IMEDIATE  ŞI  LA  DISTANŢĂ  ALE  BOLNAVILOR
OPERAŢI  RADICAL  DE  CANCER  GASTRIC  CU  PILOROSTENOZĂ

Nicolae Ghidirim, dr. hab. în medicină, conf. univ., Gurie Coşciug, dr. hab. în medicină, prof. univ., 
Lilian Antoci dr. în medicină, Lidia Codrean, rezidentă, Ana Donscaia dr.hab. în medicină.,

Vitalie Godoroja, Marina Gabunia, Victor Catrinici, dr. în medicină, Lorena Mednicov,
N. Buruian, dr. în medicină, Nicolae Corobcean, asist. univ.

USMF „Nicolae Testemiţanu”, Catedra Hematologie şi Oncologie  
IMSP Institutul Oncologic, Laboratorul Gastropulmonologie

Introducere. Cu toate că se înregistrează diminuări esenţiale ale incidenţei cancerului gastric (CG) în 
America de Nord şi în Europa în a doua jumătate a sec. XX, acesta continuă să reprezinte a doua cauză de 
mortalitate prin cancer (12,1%), rămânând în structura oncologică a doua sau a treia neoplazie ca frecvenţă 
în întreaga lume. Incidenţa cancerului gastric la nivel mondial este larg variabilă, astfel de variaţii întâlnin-
du-se la puţine tipuri de tumori. În pofi da faptului de a avea o tendinţă stabilă de scădere a morbidităţii, CG 
rămâne una dintre cele mai răspândite forme de tumori maligne la om. După datele OMS, anual decedează 
de CG 750.000 de oameni. CG prezintă o problemă foarte serioasă, atât în aspect etiopatogenetic, cât şi 
în cel al diagnosticului şi tratamentului. Referitor la datele epidemiologo – geografi ce, prevalenţa şi mor-
talitatea CG (îndeosebi în localizări distale) a scăzut semnifi cativ în toate regiunile geografi ce şi la toate 
vârstele, cu 2–7 % pe an. Incidenţa CG în Uniunea Europeană este de 18.9/100.000/an, iar mortalitatea – de 
14.7/100.000/an, cu ratele de 1,5 ori mai crescute la sexul masculin şi cu vârful incidenţei în decada a şaptea. 
În Japonia, incidenţa CG este cea mai sporită, constituind 100/100.000/an, şi prezintă prima cauză de deces 
prin cancer.

Totodată sunt unele ţări, unde CG se întâlneşte foarte rar (1-2-3‰ în Indonezia, Mexic, Senegal etc.) C. 
Barthelemy, 1977, P. Cole, F. Reppeto, 1978, I. Chiricuţa, GH. Bolba, 1984, N. Hayes, D. Karat, D.J. Scott, 
S.A. Raimes, S.M. Griffi n, 1996, M. Sasako, 1997, C.S. Wang, S. Hsueh, T.C. Chao, 1997.

În Republica Moldova, CG a diminuat treptat, deplasându-se în structura oncologică de pe locul întâi în 
anii ’70 ai sec. XX, cu incidenţa de 21-30%000, pe locul patru în prezent, constituind o incidenţă de circa 12,8‰ 
(N. Ghidirim, 2007).

Din cauza unei adresări tardive a bolnavilor, rezultatele tratamentului cancerului gastric nu sunt satisfă-
cătoare, îndeosebi al celui însoţit de complicaţii. Complicaţiile mai frecvent întâlnite în cancerul gastric sunt: 
pilorostenoza şi stenoza cardiei, cu diferite grade de disfagie; hemoragiile gastrice şi perforaţia tumorii. Conform 
datelor relatate de diferiţi autori, în cadrul complicaţiilor, pilorostenozele se întâlnesc în 70%, hemoragiile ≈16%, 
implicări cardioesofagiene cu disfagie ≈8-9% şi perforaţiile ≈5-7% (Ю. Березов, 1976, M. Sasako, 1995, М. 
Буянов, 1985, W. Akihiro şi. al., 1984, I. Satoshi, 1999, B. Hoerni, 2001, N. Angelescu, 2001 şi alţii).

Este binecunoscut faptul, că o bună parte a complicaţiilor cancerului gastric depinde de sediul şi stadiul 
tumorii. De cele mai multe ori pilorostenozele sunt provocate de stadiul avansat al tumorii, cu sediul în regi-
unea piloroantrală.
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Stenoza pilorică în cancerul gastric reprezintă indicaţii vitale către intervenţia chirurgicală, dar aceasta 
trebuie efectuată după o pregătire preoperatorie foarte intensă şi de o scurtă durată 2 – 3 zile, cu perfuzii de sol. 
Ringher, sol. izotonică de NaCl 0,9%, sol. Glucoză 5%, proteine, aminoacizi (tip Moriamin etc.). În rezultat, 
oricare ar fi  gradul de stenoză şi cu toate că, într-adevăr, cancerul este depăşit stadial, se impune laparotomia 
şi se preconizează tipul de intervenţie chirurgicală: rezecţie gastrică subtotală, gastrectomie sau anastomoză 
colaterală gastro-enterală.

Scopul lucrării. Estimarea supravieţuirii imediate şi la distanţă a bolnavilor operaţi radical de cancer 
gastric cu pilorostenoză.

Obiectivele lucrării:
Studiul supravieţuirii după operaţiile radicale în conformitate cu sexul şi vârsta bolnavilor.1. 
Rezultatele supravieţuirii conform stadiului procesului tumoral.2. 
Analiza supravieţuirii în dependenţă de forma histologică şi gradul de diferenţiere a tumorii.3. 

Materiale şi metode. Lotul nostru de studiu este rezultatul analizei retrospective a documentaţiei 
primare (foi de observaţie, fi şe de ambulatoriu, protocoale de operaţii, datele cancer–registrului, infor-
maţia telefonică şi electronică raională etc.) a 113 bolnavi cu CG cu pilorostenoză, operaţi radical, care 
s-au afl at în Secţia Gastrologie a Institutului Oncologic în perioada anilor 1995-2009, evaluându-se su-
pravieţuirea imediată şi la distanţă, în dependenţă de genul bolnavilor, stadiul, forma histologică şi gradul 
de diferenţiere a tumorii. Pe parcursul acestor ani au fost operaţi 328 de bolnavi de cancer gastric cu 
pilorostenoză. În cazul procesului tumoral depăşit sunt efectuate operaţii paliative – gastroenteroanasto-
moze. Din cei 328 de bolnavi din studiul nostru astfel de operaţii au fost efectuate în 215 cazuri, ceea ce 
constituie 65,54%, în celelalte 113 cazuri (34,46%) au fost efectuate operaţii radicale (rezecţii subtotale 
108 şi gastrectomii – 5). Din numărul total de bolnavi operaţi radical bărbaţi au fost  64, ceea ce constituie 
56,55% şi femei – 49 (43,45%). Până la 5 ani au supravieţuit 89 de bolnavi sau 78,8%, iar supravieţuirea 
peste 5 ani s-a înregistrat la 24 de bolnavi, ceea ce constituie 21,2% (tabelul 1).

Tabelul 1
Supravieţuirea la distanţă a bolnavilor operaţi pe motiv de cancer gastric cu pilorostenoză 

în conformitate cu vârsta şi sexul
Vârsta sex

Durata
31-40 ani 41-50 ani 51-60 ani 61-70 ani 71-80 ani > 80 ani

Total 
b f b f b f b f b f b f

>1 an 1 6 2 8 4 10 4 8 3 1 47
1 an 1 2 4 2 1 4 2 2 3 21
2 ani 1 1 2 1 1 2 3 2 13
3 ani 1 1 1 1 1 5
4 ani 1 1 1 3
5 ani 1 2 2 1 6
6 ani 1 1 2
7 ani 1 1 2
8 ani 1 1 2
9 ani 1 1 1 1 4
10 ani 1 1
11 ani 1 1 2
12 ani 1 1 2
13 ani 1 1 2
14 ani 0
15 ani 1 1

Total b/f 1 1 14 11 16 12 19 14 14 10 0 1 1
Total 2 25 28 33 24 1 113

După cum se vede din tabelul 1, incidenţa cancerului gastric cu pilorostenoză este în creştere direct 
proporţională, începând cu decada a cincea, cu valori maxime în decadele a şasea şi a şaptea, mai frecvent la 
sexul masculin (55,8%).
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Am analizat rezultatele supravieţuirii bolnavilor în dependenţă de stadiul procesului tumoral (tabelul 2).

Tabelul 2
Supravieţuirea bolnavilor de cancer gastric cu pilorostenoză operaţi radical 

în conformitate cu stadiul procesului tumoral
Durata (ani)

Sex stadiu
< 5 ani 5 ani 6 ani 7 ani 8 ani 9 ani 10 

ani
11 
ani

12 
ani

13 
ani

14 
ani

15 
ani Total 

b f b f b f b f b f b f b f b f b f b f b f b f
T1-2N0M0 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 14
T3N0-2M0 20 12 2 2 1 1 2 1 1 1 43
T4N0-2M0 32 24 56

Total 89 6 2 2 2 4 1 2 2 2 0 1 113

După cum se vede din tabelul 2, peste 5 ani au supravieţuit doar 24 de bolnavi, majoritatea încadrându-se 
în stadiul T1-2N0M0. 13 bolnavi şi în stadiul T3N0-2M0 – 11. Totodată, nici un bolnav nu a supravieţuit peste 5 
ani din stadiul T4N0-2M0, ceilalţi 89 de bolnavi, din stadiile T3-4N0-2M0, au decedat până la 5 ani. De asemenea, 
nu a supravieţuit până la 5 ani nici un singur bolnav cu stadiul T1-2N0M0, decesul datorându-se altei cauze, şi 
nu celei de progresare a procesului tumoral.

De asemenea, am evaluat rezultatele supravieţuirii bolnavilor după operaţiile radicale în cancerul gastric 
cu pilorostenoză, în conformitate cu formele histologice şi gradul de diferenţiere (diagrama 1, tabelul 3).

Tabelul 3
Supravieţuirea bolnavilor operaţi pe motiv de cancer gastric 

cu pilorostenoză în conformitate cu forma şi gradul de diferenţiere
Durata

Forma
histologică

< 1 an < 3 ani < 5 ani 5 ani 6 ani 7 ani 8 ani 9 ani 10 ani >10 ani Total 

Adenocarcinom înalt 
diferenţiat 5 1 1 3 1 1 3 5 20

Adenocarcinom 
moderat diferenţiat 18 5 2 1 1 1 1 2 31

Adenocarcinom slab 
diferenţiat 17 2 2 1 22

Adenocarcinom 
anaplazic 20 5 1 26

Cancer în „inel cu 
pecete” 5 1 1 7

Cancer mucinos 3 4 7
Total 68 18 3 6 2 2 2 4 1 7 113

54% 33%

4%
4%4%

Adenocarcinom 
înalt diferen�iat
 Adenocarcinom 
moderat 
diferen�iat
Adenocarcinom 
slab diferen�iat
Adenocarcinom 
anaplazic
Cancer în "inel 
cu pecete"

Diagrama 1. Indicele supravieţuirii la distanţă al bolnavilor cu cancer gastric cu pilorostenoză operaţi radical 
în dependenţă de forma histologică şi gradul de diferenţiere

ţiat

ţiat

ţiat
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După cum se vede din diagramă şi din tabelul 3, din cei 24 de bolnavi care au supravieţuit peste 5 ani, 
22 s-au încadrat în lista tumorilor de grad înalt sau moderat de diferenţiere. Doar 2 bolnavi (unul în „inel cu 
pecete” şi celălalt cu grad nediferenţiat) au supravieţuit peste 5 ani. Ultimul, cu forma anaplazică a cancerului 
gastric, s-a încadrat în stadiul T1N0M0 şi a suportat 5 cure de chimioterapie – probabil a fost cazul foarte sen-
sibil la tratamentul chimioterapic.

Rezultate şi discuţii. Studiul nostru este constituit din 113 bolnavi cu cancer gastric cu pilorostenoză, 
operaţi radical, cu evaluarea informativităţii indicelui supravieţuirii imediate şi la distanţă, în rezultatul evalu-
ării stadiului, tratamentului aplicat şi a formei histologice şi gradului de diferenţiere.

Rata bolnavilor cu CG cu pilorostenoză operaţi radical repartizată în grupe de vârstă şi sex (tabelul 1) 
demonstrează o valoare mai crescută, începând cu decada a cincea (85 din 113 bolnavi, ceea ce constituie 
75,2%). Cât priveşte repartizarea pe categorii de sex, o incidenţă mai crescută se întâlneşte la sexul masculin 
– 64 (56,55%) din 113, faţă de cel feminin – 49 din 113 (43,45%). O letalitate mai crescută se determină în pri-
mii 5 ani după intervenţie chirurgicală (89 din 113 (78,8%)), restul bolnavilor – 24 din 113 (21,2%), având un 
indice de supravieţuire, uneori, de până la 15 ani. Durata medie de supravieţuire a bolnavilor cu cancer gastric 
cu pilorostenoză operaţi radical constituie 8,54 ani.

După cum se vede din tabelul 2, conform stadiului procesului tumoral bolnavii au fost distribuiţi în felul 
următor: st. T1-2N0M0 – 13 bolnavi (11,5%), st. T3N0-2M0 – 44 de bolnavi (39,0%) şi st. T4N0-2M0 – 56 de bolnavi 
(49,5%). Cu o creştere direct proporţională a bolnavilor cu stadiul III şi IV. O importanţă deosebită în depista-
rea cancerului gastric în stadiile avansate se datorează apariţiei manifestărilor clinice tardive, adesea cu impli-
carea deja în proces a organelor cavităţii abdominale. În ceea ce priveşte supravieţuirea, din tabel se observă un 
indice foarte înalt de letalitate în primii 5 ani, în special pentru bolnavii cu stadiile T3 – T4 (89 din 113 bolnavi, 
ceea ce a constituit 78,7%), în timp ce la majoritatea bolnavilor cu stadiul I şi II s-a înregistrat o supravieţuire 
mai mult de 5 ani în 92,3%. În această grupă este un singur caz de deces cu stadiul T2N2M0, femeie, 59 de ani, 
după rezecţie gastrică subtotală şi 3 cure de chimioterapie, histologic – carcinom nediferenţiat, care a decedat 
peste 4 ani din cauza progresării maladiei de bază cu canceromatoză şi insufi cienţă poliorganică. Indicele me-
diu de supravieţuire la distanţă a bolnavilor cu stadiile T1-2N0-2M0 şi T3N0M0 constituie 8,54 ani. Bolnavii cu 
stadiul T4, în pofi da intervenţiilor chirurgicale radicale şi a tratamentului postoperator chimioterapeutic, nu au 
supravieţuit mai mult de 5 ani, decedând din cauza avansării maladiei.

Concluzii:
Conform rezultatelor studiate, am făcut prima concluzie – cancerul gastric manifestat cu pilorostenoză 1. 

nu întotdeauna este un proces tumoral depăşit. Din 328 de bolnavi, 113 au suportat operaţii radicale.
Analiza rezultatelor supravieţuirii imediate şi la distanţă la bolnavii operaţi radical pe motiv de cancer 2. 

gastric cu pilorostenoză, în conformitate cu stadiul şi volumul intervenţiei chirurgicale, prezintă un nivel înalt 
la bolnavii cu stadiile   T1-2N0M0, atât după rezecţia gastrică subtotală cât şi după gastrectomie.

Studiul supravieţuirii în conformitate cu rezultatul histologic şi gradul de diferenţiere ne oferă o rată 3. 
medie de supravieţuire de 5,02 ani în adenocarcinomul înalt diferenţiat, mult mai mare comparativ cu restul 
formelor histologice, în special, a celor anaplazice, în „inel cu pecete” etc.
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Rezumat
Pe un lot de 113 bolnavi de cancer gastric cu pilorostenoză operaţi radical s-a evaluat supravieţuirea imediată şi la distanţă 

în conformitate cu stadiul şi volumul intervenţiei chirurgicale (gastrectomie, rezecţie gastrică subtotală radicală), cu rezultatele 
tratamentului combinat (chirurgical + chimioterapic), forma histologică şi gradul de diferenţiere a procesului tumoral. 

Astfel, s-a constatat că supravieţuirea la distanţă (peste 5 ani) corelează în mod direct cu stadiul procesului tumoral. 
Cei 24 de bolnavi ce au supravieţuit peste 5 ani s-au încadrat în stadiile T1-2-3N0-2M0. Nici un bolnav cu stadiul T4N0-2M0 
nu a supravieţuit peste 5 ani.

La fel s-a înregistrat o supravieţuire mai bună şi în conformitate cu forma histologică şi, în special, cu gradul de 
diferenţiere a tumorii. Din cei 24 de bolnavi, care au supravieţuit peste 5 ani, 22 s-au încadrat în gradul înalt sau mode-
rat de diferenţiere. Doar 2 bolnavi (unul nediferenţiat şi cel de al 2-lea – în „inel cu pecete”) au supravieţuit peste 5 ani. 
Formele histologice cu un nivel înalt de diferenţiere, îndeosebi, adenocarcinomul înalt diferenţiat, oferă o rată medie de 
supravieţuire de 5 ani, mult mai mare comparativ cu restul formelor histologice.

Summary
The research on 113 patients with gastric cancer with pylorostenosis  after a radical surgery evaluation of the im-

mediately and distance dependent on the stageof the tumoral process and volum of the surgical intervention (gastrectomy, 
resection radical gastric subtotal), with combination treatment results (surgery + chimiotherapeutic), hystopathological 
form and differentiation of the tumor degree.

Thus, distance survival after 5 years dependent on the stage of the tumoral process. Other 24 patients  survival after 
5 years the included in the T1-2-3N0-2M0 stage. Never patient with T4N0-2M0  stage doesn’t survival after 5 years. 

РАК ЛЕГКОГО – ОДНА ИЗ ОСНОВНЫХ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПРОБЛЕМ  
В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ

Н.А. Артемова, др. медицинских наук, ученый секретарь
Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии

им. Н.Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь

Злокачественные новообразования являются одной из основных медицинских и социальных про-
блем. Составляя менее 1% в структуре заболеваемости, они находятся на втором месте в структуре 
смертности и инвалидности населения большинства развитых стран, а по тяжести инвалидности — на 
первом месте. Рак легкого в разные временные периоды занимал различные ранговые места в структу-
ре онкологической заболеваемости, но всегда находился в числе лидирующих у мужчин. 

Проанализированы динамика заболеваемости раком легкого и смертности от него в Республи-
ке Беларусь за период с 1970 по 2008 г., состояние медицинской помощи этой категории больным, а 
также динамика показателя соотношения смертности и заболеваемости, который является критерием 
комплексной оценки биологической агрессивности опухоли, своевременной диагностики и качества 
лечения онкологических больных.

Учитывая большие различия в заболеваемости раком легкого у мужчин и женщин, анализ про-
водился отдельно с учетом пола заболевших. Число случаев заболевания раком легкого в Республике 
Беларусь за 40 лет увеличилось у мужчин почти в 4 раза (1046 случаев в 1970 г., 4193 – в 1996 г., 3810 
– в 2008 г.), у женщин – в 2 раза (277 случаев в 1970 г., 556 – в 2008 г.). 

Для оценки реального уровня заболеваемости раком легкого проведен анализ грубых интенсивных 
показателей за период 1970-2008 гг. Грубый интенсивный показатель заболеваемости у мужчин в 1970 г. 
составил 25,2%OOO, в 2008 г. – 84,3%OOO, максимум в 1996 г. – 87,8%OOO. У женщин за 40 лет грубый интен-
сивный показатель заболеваемости раком легкого возрос с 5,7%OOO в 1970 г. до 10,8%OOO в 2008 г. 

Учитывая значительные  различия в возрастно-половой структуре, а также демографические из-
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менения, произошедшие в Беларуси за 40 лет, для нивелирования их влияния на показатели заболе-
ваемости при характеристике динамики заболеваемости раком легкого рассчитаны стандартизованные 
(WORLD) показатели заболеваемости. В 1970 г. стандартизованный показатель заболеваемости соста-
вил 28,7%OOO у мужчин и 4,1%OOO у женщин, в 1996 г. – 72,5%OOO и 4,8%OOO, в 2008 г. – 64,3%OOO и 5,7%OOO 
соответственно.

Несмотря на то, что с середины 90-х годов отмечена стабилизация показателей заболеваемости 
раком легкого и даже тенденция к ее снижению, рак легкого по-прежнему занимает лидирующее поло-
жение в структуре онкологической заболеваемости у мужчин (19,2%), практически в 2 раза превышая 
заболеваемость раком желудка и предстательной железы.

При оценке состояния медицинской помощи больным раком легкого изучены показатели, харак-
теризующие состояние диагностики и лечения.

Основными показателями качества диагностики злокачественных новообразований являются выявление 
опухолевого процесса на ранних стадиях заболевания и морфологическая верификация диагноза. Рак легкого 
является одним из наиболее неблагоприятных заболеваний с точки зрения своевременной диагностики. 

В течение изучаемого периода происходил постепенный рост процента случаев заболеваний зло-
качественными новообразованиями, диагноз которых был верифицирован морфологически. Такая же 
тенденция отмечена и при раке легкого. Частота морфологической верификации диагноза повысилась 
с 25,6% в середине 70-х годов до 89,0% в 2008 г. Но этот показатель значительно отстает от процента 
морфологической верификации при опухолях других локализаций.

На протяжении последних лет в Республике Беларусь постепенно улучшаются показатели рас-
пределения вновь выявленных случаев рака по стадиям заболевания, и это происходит за счет увеличе-
ния частоты выявления случаев злокачественных новообразований в I–II стадиях (с 38,6% до 59,9% к 
числу вновь выявленных случаев за указанный период) практически при всех основных локализациях. 
Однако при раке легкого этот показатель увеличился незначительно – с 29,6% в середине 80-х годов до 
всего лишь 34,5% в 2008 г., и увеличение произошло не за счет уменьшения процента больных, у кото-
рых заболевание выявлено в III и IV стадиях, а за счет уменьшения числа больных, стадия опухолевого 
процесса у которых не установлена (17% в середине 80-х и  4,8% в 2008 г.). Опухолевый процесс в III 
стадии выявлен у 29,1% больных раком легкого в  1987 г.,  34,9% – в 1997 г. и 35,1% – в 2008 г., в IV 
стадии – у 24,3% больных в  1987 г.,  20,7% – в 1997 г. и 25,6% – в 2008 г.

В связи с этим даже в настоящее время лечение по радикальной программе удается провести 
лишь у 26–31% заболевших. При анализе использованных методов лечения у больных раком легкого 
установлено, что если в 70-х годах большая часть больных раком легкого получала химиолучевое лече-
ние, то с середины 90-х годов увеличилось число больных, подвергающихся хирургическому лечению 
(1970 г. – 11%, 1990 г. – 37,9%, 2008 г. – 59,0%). Лучевая терапия сохраняет свои позиции, частота ее 
использования нарастала с 39,8% в 70-х годах до 84% в 80-х с последующим снижением до 43,9% в на-
стоящее время в связи с изменившимися подходами к адъювантным и неоадъювантным воздействиям 
при комбинированном лечении рака легкого, расширением показаний к хирургическому лечению. В 
1970–1982 гг. химиотерапия применялась у 52,7–62,0% больных, после чего частота ее использования 
резко снизилась до 18,7% в 1994 г.  и затем несколько повысилась к 2008 г. (32,5%). 

Одногодичная летальность при раке легкого,  хотя и уменьшилась за последние годы с 66,8% в 
1996 г. до 55,5% в 2008 г., остается высокой и уступает лишь раку поджелудочной железы (79,9%), пе-
чени (76,8%) и пищевода (66,7%).

В структуре онкологической смертности мужчин рак легкого занимает первое место и в 2008 г. 
составил 27,0%.

Отношение показателей смертности от рака легкого к показателям заболеваемости, отражающее 
биологическую агрессивность опухоли, своевременность  диагностики и качество лечения, неуклонно 
снижается с 90-х годов и достигло в 2008 г. 0,74 у мужчин (1992 г. – 0,89) и 0,61 у женщин (1992 г. – 
0,81), что свидетельствует о позитивных сдвигах в лечении этого заболевания. 

Таким образом, рак легкого остается одной из самых неблагоприятных форм опухолей в плане 
своевременной диагностики и результатов лечения. В тоже время имеются определенные успехи лече-
ния, которые позволили добиться уменьшения величины отношения показателей смертности от рака 
легкого к показателям заболеваемости.

Rezumat
A fost făcută o analiză a evoluţiei cancerului pulmonar în Republica Belarus, pe parcursul anilor 1970-2008, de 

asemenea s-a evaluat şi indicele mortalităţii, care reprezintă un criteriu complex pentru evaluarea agresivităţii biologice 
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a tumorei, dar şi al calităţii tratamentului primit de către pacient. Studiul arată ca pe parcursul perioadei analizate s-au 
obţinut succese semnifi cative în reducerea mortalităţii în rândul pacienţilor cu cancer pulmonar.   

Summary
 An assessment was made of the trends in lung cancer incidence and mortality rates in the Republic of Belarus 

from 1970 through 2008, of the state of medical care for this patient population, as well as of the trend in mortality–
incidence ratio which is a criterion of complex evaluation of tumour biological aggressiveness, early diagnosis and quality 
of treatment for cancer patients.

 Lung cancer is still one of the most unfavourable forms of tumours in terms of early diagnosis and treatment 
outcomes. At the same time, there are certain accomplishments in its management which have made it possible to reduce 
the value of lung cancer mortality–incidence ratio.

LACK OF EVIDENCE FOR LUNG CANCER PREDISPOSING ROLE
OF NAT2 GENE POLYMORPHISM 

Evgeny N. Imyanitov1, Evgeniya V. Belogubova1, Ekatherina Sh. Kuligina1, Alexandr V. Togo1, 
Maria B. Karpova1, Julia M. Ulibina1, Vladimir A. Shutkin2, Sergiu  I. Brenister2,

Katrin Popowski3, Igor Mosyagin3, Ingolf Cascorbi3 , Ari I. Hirvonen4,
1N.N. Petrov Institute of Oncology, St.-Petersburg 197758, Russia; 2Moldovian Institute of 

Oncology, Kishinev 2025, Moldova; 3Institute of Pharmacology, Ernst Moritz Arndt University of 
Greifswald, Greifswald D-17487, Germany; 4 Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki 

FIN-00250, Finland

Introduction. Arylamine-acetyltransferase 2 (NAT2) polymorphism is implicated in individual variations 
of the acetylation capacity. N- and O-acetyl transfer plays an essential role in metabolism of several classes of 
xenobiotics, such as aromatic amines, heterocyclic amines, and hydrazines. The acetylation substrates include a 
variety of medical drugs as well as numerous inhaled or ingested carcinogens from tobacco smoke, car exhaust, 
occupational chemicals, diet or cooking fumes. Thus, the acetylation rate may infl uence both the response to 
some therapeutic modalities and the susceptibility to xenobiotic-related diseases, especially cancer [1-5].

The NAT2 allelism is attributed to the single nucleotide polymorphisms (SNPs) within the coding regions 
of the gene. The G191A, C282T, T341C, C481T, G590 A, A803 G, and G857A variations, which appear to form the 
basis for the very most of human NAT2 alleles, have been described in various ethnic and racial groups with 
a relatively high comprehension. Some other SNPs (T111C, C190T, A434C, G499A, C759T, A845C) are believed 
to occur with a very insignifi cant frequency, although they have not been subjected to a truly large-scale 
analysis. Among ,,major” nucleotide substitutions, G191A, T341C, G590A, A803G, and G857A result in amino 
acid changes (Arg64Gln, Ile114Thr, Arg197Gln, Lys268Arg, and Gly286Glu, respectively), while C282T and C481T 
are silent. By current understanding, both these silent SNPs as well as one of the coding mutations (G857A/
Gly286Glu) do not affect the function of the gene, whereas the remaining missense polymorphisms clearly 
reduce the NAT2 enzymatic capacity. As a consequence, the presence of any of the ,,functional” substitutions 
(G19lA/Arg64Gln, T341C/Ile114Thr, G590A/Arg197Gln, A803G/Lys268Arg) is suffi cient to classify NAT2 variant as a 
,,slow acetylator” allele. Accordingly, ,,rapid acetylator” allelic status is usually defi ned by the absence of any 
,,affecting” exchanges. Combinations of the listed SNPs form up to 30 different NAT2 haplotypes. Although 
the populational diversity of NAT2 genotypes appears to be outstanding, NAT2 phenotyping studies have 
succeeded to produce a clear-cut classifi cation of N-acetylators. By comparison of genetic and metabolic 
data, it has been shown that ,,slow acetylator” capacity occurs when both maternal and paternal copies of the 
NAT2 gene are represented by a defi cient allelic variant. Presence of only single ,,active” allele is suffi cient 
for the ,,rapid acetylator” phenotype, and the metabolic difference between homozygous vs. heterozygous 
carriers of the rapid alleles is not as straightforward as between rapid vs. slow acetylators. Therefore, bimodal 
grading of NAT2 genotypes (rapid vs. slow) appears to be satisfactory, although some studies point at the 
possible signifi cance of trimodal NAT2 classifi cation, i.e., additional distinction between heterozygous and 
homozygous rapid acetylators [1, 4, 5].

Medical importance of the acetylation polymorphism was acknowledged as early as in 1950s, when 
clear inter-individual differences in the metabolism of an antituberculosis drug, isoniazid, were established 
[1, 4]. While pharmacokinetic studies of the role of the NAT2 variations have produced fairly reproducible 
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data, the analysis of associations between NAT2 genotypes and tumor risk has become a very controversial 
area of research. Slow acetylation phenotype has long been suspected to increase the probability of bladder 
cancer, especially in subjects exposed to tobacco smoke or occupational carcinogens. Unlike the effect of 
the majority of suspected polymorphic candidate genes, the impact of the NAT2 polymorphism in bladder 
cancer susceptibility has been confi rmed by the pooled analysis of available literature data [6]. Also, NAT2 
phenotype was thought to account for predisposition to colorectal neoplasia. Contrary to bladder carcinogenesis, 
,,fast acetylators” were suggested to be at risk, due to increased activation capacity for a number of dietary 
carcinogens. However, although the examples of relationship between NAT2 and colorectal cancer have 
been frequently quoted in scientifi c publications, this effect has been dismissed upon systematic overview 
of the relevant reports [7]. Regarding other tumor types, signifi cant efforts have been invested in studying of 
the involvement of the NAT2 polymorphism in the susceptibility to lung cancer (LC). The rationale of these 
investigations was justifi ed by the presence of the NAT2 carcinogenic substrates in tobacco smoke and some 
other inhaled hazardous substances. However, the fi ndings turned out to be very inconsistent: whereas some 
authors have reported LC-predisposing role of the slow acetylator phenotype, others demonstrated neutral 
effect of the NAT2 polymorphism or increased LC risk for the rapid acetylators [7-16]. In aiming to resolve 
this controversial issue, we have set up a study involving an additional, ,,cancer-resistant” control group, i.e., 
elderly tumor-free donors (EDs). In our previous reports, the genotyping of EDs, especially smokers, allowed 
relatively easy detection of weak LC-predisposing genetic factors, such as GSTM1 defi ciency, because the 
at-risk genotype was expectedly under-represented in the ED group, thus the difference between LC patients 
and elderly controls was more readily recognizable than in case of traditional case-control study design [17, 
18]. Here we present the data demonstrating very similar distribution of the NAT2 genotypes in lung cancer 
patients, healthy middle-aged donors (HDs) and elderly tumor-free smokers and non-smokers.

 Materials and methods 
Study subjects. The study included 178 LCs, 364 healthy middle-aged blood donors (HDs), and 351 EDs. 

Incident lung cancer cases (age range: 29 - 84 years; mean age: 60 ± 10 years) were recruited in the N.N. Petrov 
Institute of Oncology (St.-Petersburg). Healthy donors (age range: 18-55 years; mean age: 36 ± 10 years) were 
volunteers from the blood donation unit located in the same Institute. Elderly tumor-free controls (≥75 years old; 
age range: 75 - 95 years; mean age: 79 ± 4 years) were collected in general hospitals in St.-Petersburg. Since 
the male vs. female and smoker vs. non-smoker ratios are reduced in elderly populations, separate searches were 
required to collect suffi cient number of aged smokers and/or males. Thus, all study subjects were from the same 
catchment area, and represented relatively homogenous population of Caucasians of Russian origin.

Genotyping and data analysis.The NAT2 genotyping was performed as described by Cascorbi et al. [8]. 
PCR-RFLP analysis included C282T, T34IC, C481T, G590A, A803G, and G857A nucleotide substitutions. Genotyping 
of G191A polymorphism was omitted since this SNP occurs almost exclusively among Blacks, and is not 
characteristic for Caucasians [8]; furthermore, pilot testing of over a hundred of DNA samples did not reveal 
any event of G191A nucleotide substitution. The mutation patterns were assigned to specifi c alleles using the 
nomenclature described in [5]. Statistical analysis was performed using chi-square test for the calculation of 
crude odds ratios (ORs) and 95% confi dence intervals (CIs); also, ORs adjusted for gender and smoking habits 
were obtained by the Mantel-Haenszel analysis.

Results. Distribution of the NAT2 alleles in the study groups is presented in the Table 1. The NAT2*4, 
NAT2*5B, and NAT2*6A alleles predominated in all study groups, whereas the frequencies of the other NAT2 
variants were low. There was no signifi cant difference in the occurrence of the NAT2 alleles between affected 
and non-affected individuals. Comparison of the NAT2 slow, intermediate and rapid acetylator genotype 
frequencies did not reveal any deviations as well, irrespectively of smoking history, gender, age, or tumor 
histological type (Table 2). Thus, neither crude nor adjusted ORs were statistically different from 1 (Table 3).

As the NAT2 genotyping may be prone to technical artifacts [2], blind inter-laboratory verifi cation of the 
results was carried out. Forty DNA samples, which had been initially genotyped in the N.N. Petrov Institute 
of Oncology (St.-Petersburg, Russia), were subjected to the second round of analysis in the University of 
Greifswald (Germany); no discrepancies has been observed.

Discussion. In this study, performed on Russian population, the distribution of the NAT2 alleles was 
strikingly similar to the previous observations in other Caucasian ethnicities [1, 8].

The resolution of the genotyping was suffi ciently high to detect the very most if not all NAT2 genetic 
variants. It is nonetheless theoretically possible, that some slow alleles have been missed. We did not 
systematically genotype G191A nucleotide variation (corresponding to NAT2*14 alleles), as it is not characteristic 
for Caucasians [8], and has not been detected in the initial set of DNA samples in our study. Also, we voluntary 
classifi ed NAT2*11 allele as rapid, based on the silent nature of the only its polymorphism, C481T [4]. However, 
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this extremely rare variant has not been yet subjected to the functional studies, thus its status formally remains 
unknown. Furthermore, we did not analyze some missense (C190T, A434C, G499A, A845C) and silent (T111C, 
C759T) NAT2 polymorphisms, which were described only in anecdotal cases and at present appear to be very 
uncommon for humans [4, 5]. Overall, sequencing data indicate that the set of C282T, T341C, C481T, G590A, 
A803G, and G857A nucleotide substitutions actually covers all NAT2 variants in Caucasians [19], therefore the 
genotyping procedure employed in the present investigation was enough comprehensive to avoid a noticeable 
misinterpretation of the rapid vs. slow status.

The assessment of the true impact of the NAT2 polymorphism in the lung cancer susceptibility is hampered 
by the dual role of this enzyme in the carcinogen metabolism. Experimental data suggest that the N-acetylation 
activity of NAT2 is mainly involved in the carcinogens deactivation, whereas, conversely, its O-acetylation 
capacity potentiates a tumorogenic action of some chemicals. Since the human lung tissue is exposed to a wide 
variety of carcinogens present in tobacco smoke and other environmental hazards, a cumulative effect of the 
acetylation status is diffi cult to estimate at individual level; both slow and rapid phenotypes may possess a 
combination of advantages and disadvantages. Hence, both the studies reporting increased prevalence of slow 
acetylators among LC cases [9, 12], and the ones describing the unfavorable signifi cance of the ,,ultrarapid” 
(homozygous rapid) NAT2 phenotype [8], appear to rely on the plausible biological explanations. However, 
an interpretation of the ,,negative” data, i.e., similar distribution of NAT2 genotypes in affected vs. non-
affected subjects, is somewhat more complicated. Indeed, uniform prevalence of NAT2 variants, shown in the 
majority of relevant studies, may result not only from the lack of the effect, but also, at least in theory, from 
counterbalancing, mutually equalizing deviations in distinct patients categories. Noticeably, several stratifi ed 
case-control analyses were able to demonstrate an infl uence of either environmental exposure history or 
polymorphism of other xenobiotic metabolizers on the NAT2-related lung cancer associations [7, 10-16].

Conclusion. This investigation failed to show the role of NAT2 allelism in the individual lung cancer 
predisposition (Tables 1-3). Importantly, our study setting included additional, putatively cancer-resistant 
control group, namely elderly tumor-free smokers and non-smokers. Usual distribution of NAT2 alleles and 
genotypes in those individuals, who survived the life-long selection against cancer, even despite the smoking 
habit, adds some weight to the body of literature data indicating that NAT2 polymorphism is not a major 
determinant of either tumor susceptibility in general or lung cancer predisposition in particular.
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Table 1 
Frequency of MAT2 alleles in lung cancer patients, healthy  donor  and

NAT2 
alleles

Lung cancer patients 
(n = 178)

Healthy  middle-aged donors
(n =364)

Elderly tumor-free subjects
(n =351)

number of alleles % number of alleles % number of alleles %

Rapid 89 25.0% 175 24.0% 164 23.4%
*4 87 24.4% 171 23.5% 151 21.5%
*11 - - - - 2 0.3%
*12A - - 3 0.4% 3 0.4%
*12B 1 0.3% 1 0.1% 7 1.0%
*/2C 1 0.3% - - 1 0.1%

Slow 267 75.0% 553 76.0% 538 76.6%
*5A 5 1.4% 26 3.6% 14 2.0%
*5B 136 38.2% 292 40.1% 263 37.5%
*5C 9 2.5% 13 1.8% 13 1.9%
*5D - - 1 0.1% 1 0.1%
*5E - - - - 3 0.4%
*6A 102 28.7% 195 26.8% 223 31.8%
*6B - - 3 0.4% 2 0.3%
*7A - - 3 0.4%) - -
*7B 15 4.2% 20 2.7% 19 2.7%

Total 356 100% 728 100% 702 100%
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Table 2
NAT 2 genotypes in lung cancer patients, healthy donors and elderly tumor-free subjects

Groups NA T2 genotypes (%)
Rapid Slow Total

homozygous heterozygous total

Lung cancer patients (LC) 10(6) 69 (39) 79 (44) 99 (56) 178(100)

Smokers (total) 9(6) 59(39) 68 (45) 84 (55) 152 (100)
Men 9 (6) 57(39) 66 (45) 81 (55) 147(100)
Women                                                                         0 (0) 2(40) 2(40) 3(60) 5(100)

Non-smokers (total) 1 (4) 10(38) 11 (42) 15(58) 26(100)
Men 0 (0) 3 (30) 3 (30) 7(70) 10(100)
Women 1 (6) 7 (44) 8 (50) 8 (50) 16(100)

Total LC men 9(6) 60(38) 69 (44) 88 (56) 157 (100)
Total LC women 1 (5) 9(43) 10(48) 11(52) 21(100)

NSCLC 10(7) 60 (39) 70 (46) 82 (54) 152 (100)
SCC 5(5) 38 (42) 43 (47) 48(53) 91(100)
ADC 4(9) 13(28) 17(37) 29(63) 46(100)
Other types 1 (7) 9(60) 10(67) 5 (33) 15(100)
SCLC 0 (0) 9(35) 9(35) 17(65) 26(100)

Age ≤ 50 years 0 (0) 10(50) 10(50) 10(50) 20(100)
Age > 50 years 10(6) 59 (37) 69(44) 89(56) 158 (100)

Healthy middle-aged donors (HD) 29 (8) 117(32) 146 (40) 218(60) 364(100)

Smokers 22(10) 68(30) 90 (40) 136(60) 226(100)
Men 9(10) 30 (33) 39 (42) 53 (58) 92(100)
Women 13 (10) 38 (28) 51(38) 83 (62) 134(100)

Non-smokers 7(5) 49 (36) 56 (41) 82 (59) 138 (100)
Men 1 (4) 8(30) 9 (33) 18(67) 27(100)
Women 6(5) 41 (37) 47(42) 64 (58) 111(100)

Total HD men 10(8) 38(32) 48 (40) 71 (60) 119(100)
Total HD women 19(8) 79 (32) 98 (40) 147(60) 245(100)

Elderly tumor-free subjects (ED) 21(6) 122 (35) 143 (41) 208 (59) 351 (100)

Smokers 14(8) 61(35) 75 (43) 99(57) 174(100)
Men 13(8) 55 (35) 68 (43) 91 (57) 159(100)
Women 1 (7) 6(40) 7 (47) 8 (53) 15(100)

Non-smokers 7 (4) 61 (34) 68 (38) 109(62) 177(100)
Men 2(4) 17(32) 19(36) 34(64) 53 (100)
Women 5(4) 44 (35) 49 (40) 75 (60) 124(100)

Total ED men 15(7) 72 (34) 87(41) 125(59) 212(100)
Total ED women 6(4) 50 (36) 56 (40) 83 (60) 139(100)
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Table 3
NAT2 genotypes and individual lung cancer risk: odds ratios and  95% confi dence limits

Groups NAT2 genotypes
slow rapid homozygous rapid total (homozygous + heterozygous)

Crude Ors

LC vs. HD 1.0 0.76 (0.33-1.70) 1.19(0.82-1.74)

Smokers 1.0 0.66 (0.27-1.60) 1.22 (0.79-1.90)
Men 1.0 0.65 (0.22-1.94) 1.11 (0.63 - 1.94)
Women 1.0 - 1.08 (0.12-8.36)

Non-smokers 1.0 0.78(0.03 -7.25) 1.07 (0.42-2.71)
Men 1.0 - 0.86 (0.13-5.15)
Women 1.0 1.33 (0.05 -14.35) 1.36(0.43 -4.36)

Men (all) 1.0 0.73 (0.25-2.07) 1.16(0.70-1.94)
Women (all) 1.0 0.70 (0.03 -5.83) 1.36(0.51 -3.61)

NSCLC vs. HD 1.0 0.92 (0.40-2.07) 1.27(0.91 - 1.79)
SCC r.v. HD 1.0 0.78 (0.25-2.27) 1.34 (0.82-2.18)
ADC vs. HD 1.0 1.04(0.29 -3.40) 0.88(0.44- 1.72)
Other types vs.HD 1.0 1.50 (0.06- 14.08) 2.99 (0.92-10.26)
SCLC v.s. HD 1.0 - 0.79 (0.32-1.94)

LC < 50 years vs. HD 1.0 - 1.49 (0.56-3.99)
LC> 50 years v.s. HD 1.0 0.84(0.37-1.90) 1.16(0.78-1.72)

LC vs. ED 1.0 1.00(0.42-2.34) 1.16(0.79-1.70)

Smokers 1.0 0.76 (0.29-1.98) 1.07 (0.67-1.70)
Men 1.0 0.78 (0.29 - 2.07) 1.09(0.68- 1.76)
Women 1.0 - 0.76 (0.06-8.65)

Non-smokers 1.0 1.04 (0.04-9.59) 1.18 (0.54-2.56)
Men 1.0 - 0.77(0.14-3.90)
Women 1.0 1.88 (0.07-21.14) 1.53 (0.48-4.87)

Men (all) 1.0 0.85 (0.33 -2.19) 1.13 (0.73 -1.75)
Women (all) 1.0 1.26 (0.05- 12.65) 1.35 (0.49-3.70)

NSCLC vs. ED 1.0 1.21 (0.51 -2.84) 1.24 (0.83 -1.86)
SCC vs. ED 1.0 1.03 (0.32-3.09) 1.30(0.80-2.13)
ADC vs. ED 1.0 1.37 (0.37-4.63) 0.85 (0.43 -1.68)
Other types vs. ED 1.0 1.98 (0.08- 19.03) 2.91 (0.89-10.00)
SCLC vs. ED 1.0 - 0.77 (0.31 - 1.89)

LC ≤  50 years vs. ED 1.0 - 1.45 (0.54-3.89)
LC > 50 years vs., ED 1.0 1.11 (0.37-3.28) 1.13 (0.76-1.68)

ORs adjusted for gender and 
smoking history
LC vs. HD 1.0 0.65 (0.27-1.59) 1.12(0.73-1.74)
LC vs. ED 1.0 0.78(0.34-1.80) 1.10(0.74-1.62)
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Rezumat
Polimorfi smul NAT2 (arilaminice N-acetil 2), determinant-cheie al variaţiilor individuale în capacitatea de acetilare, 

este suspectat de modifi carea risculului de tumori maligne. Ca fumul de tutun şi alte substanţe inhalate, conţine o varietate 
de substraturi NAT2. Relaţia dintre fenotipul NAT2 şi cancerul pulmonar este obiectul de cercetare intensivă al diferitor 
studii de caz-control, ale căror rezultate au produs controverse.

Summary
NAT2 (arylamine N-acetyltransferase 2) polymorphism, being a key determinant of individual variations in acetylation 

capacity, is suspected to modify the risk of carcinogen-related malignancies. As tobacco smoke and other inhaled hazards 
contain a variety of NAT2 substrates, the relationship between NAT2 phenotype and lung cancer (LC) risk has been a subject 
of intensive research, however different case-control studies produced controversial data. In the present report, we employed 
a novel ,,comparison of extremes” approach, i.e., we compared the distribution of NAT2 genotypes in lung cancer patients 
(LC, n = 178) not only to the population controls (healthy donors (HD), n = 364), but also to the subjects with a putative 
cancer-resistant constitution (elderly tumor-free smokers and non-smokers (ED), n = 351). Frequencies of homozygous 
rapid, heterozygous rapid and slow acetylators were 6%, 39% and 56% in LC, 8%, 32% and 60% in HD, and 6%, 35% and 
59% in ED, respectively). Comparison of the NAT2 genotype frequencies between affected and non-affected individuals 
did not reveal any statistical deviations, irrespectively of smoking history, gender, age, or histological type of LC. Adjusted 
odds ratio for rapid vs. slow acetylators was 1.12 (95% confi dence intervals (CI): 0.73 - 1.74) comparing LC vs. HD, and 
1.10 (95% CI: 0.74 - 1.62) comparing LC vs. ED. Similar distribution of NAT2 acetylator genotypes both in tumor-prone 
and in tumor-resistant groups suggests that, despite the presence of NAT2 carcinogenic substrates in tobacco smoke. NAT2 
polymorphism does not play a noticeable role in lung cancer susceptibility.

POLYMORPHIC VARIATIONS IN APOPTOTIC GENES
AND RISK OF LUNG CANCER 

Evgeny N. Imyanitov1,Yulia M. Ulybina1, Ekatherina Sh. Kuligina1,
Nathalia V. Mitiushkina1, Maxim E. Rozanov1, Alexandr O. Ivantsov1, Daria N. Ponomariova1, 

Alexandr V. Togo1, Evgeny V. Levchenko1, Vladimir A. Shutkin2, Sergiu I. Brenister2,
Peter Devilee3, Boris Zhivotovsky4, Ari Hirvonen5,

1N.N. Petrov Institute of Oncology, St.-Petersburg 197758, Russia;  2Moldovian Institute of 
Oncology, Kishinev 2025, Moldova;  3Leiden University Medical Center, 2300 RC Leiden, the 

Netherlands;  4Institute of Environmental Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm SE-17177, 
Sweden;  5Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki FIN-00250, Finland

Introduction. Lung cancer (LC) is the leading cause of tumor-related mortality in the world. Smoking 
plays an utmost role in the etiology of this disease, being responsible for more than 85% of LC cases. Another 
important factor contributing to LC risk is the genetic background of the individual. Although LC is not a 
part of highly penetrant single-gene cancer syndromes, normal genetic variations within humans are likely to 
play an essential role in LC susceptibility. For example, unfavorable combinations of single nucleotide gene 
polymorphisms (SNPs) of genes involved in the metabolism of tobacco smoke carcinogens have been shown 
to slightly modify the risk of LC. In addition, overrepresentation of certain DNA repair gene SNPs in LC 
patients has been described in the literature [1-3]. 

Another class of polymorphic candidates, which deserves particular attention, consists of genes 
participating in apoptotic response to DNA damage. It has been proposed that cell failure to execute suicide 
upon non-repairable alteration of DNA structure may result in accumulation of clones, which contain cancer-
driving mutations. Several phenotypic studies demonstrated an association between low apoptotic capacity 
and elevated cancer risk, but negative fi ndings have been reported as well. There is also a number of reports 
describing distinct distribution of apoptotic SNPs in LC cancer patients, but systematic studies in this fi eld 
remain to be done [4-12].

Search for low-penetrance gene-disease interactions is complicated due to weakness of the expected 
associations. Current demands aimed to improve the effi ciency of molecular epidemiological research are 
focused on the drastic increase of the study size as well as perfect adjustment of cases and controls for all 
possible confounding parameters. However, this approach certainly has its limits; at the moment, available 
DNA collections and genotyping technologies allow to obtain truly defi nite results for no more than a few 
dozens or hundreds of SNPs. Therefore, alternative strategies for robust sorting of polymorphic candidates 
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are warranted. We have introduced earlier a non-traditional design for molecular epidemiological study, which 
is called ,,comparison of extremes” [13-16]. Instead of performing SNP testing in random sets of cases and 
controls, we suggested to select for the initial SNP assessment only those subjects, who are characterized by 
particularly demonstrative characteristics of cancer predisposition or tolerance. For example, at-risk genotypes 
are likely to accumulate in those patients who acquired LC disease at a relatively young age and/or experienced 
relatively low carcinogen exposure (e.g., in LC non-smokers or light smokers). In contrast, elderly tumor-free 
smokers appear to represent an example of LC tolerance and thus may serve as a valuable ,,supercontrol” 
for LC association studies. We attempted to use these ,,extreme” groups of cases and controls for the rapid 
assessment of the role of apoptotic gene SNPs in LC predisposition.

Materials and methods
Patients and controls.Case-control comparison of SNP frequencies was done by 2-stage approach. Initial 

analysis of candidate SNPs was intended to compare subjects with highly demonstrative characteristics of 
LC susceptibility or tolerance.  Group of ,,extreme” LC susceptibility (n = 111) was selected from the total 
collection of 351 LC samples, and included 17 non-smokers as well as 94 patients characterized by relatively 
modest smoking history (mean: 30 pack/years; range: 10 - 40) and young age at the disease onset (mean: 54 
years; range: 32 - 64). ,,Supercontrol” group of elderly tumor-free heavy smokers was selected from a total 
collection of 2791 non-affected subjects based on the highest cigarette consumption and age threshold 75 years, 
and contained 110 individuals (mean age: 79 years; age range: 75 - 89; mean smoking exposure: 55 pack/years; 
range: 30 - 126). SNPs demonstrating promising trends upon ,,comparison of extremes” were subjected to the 
traditional case-control comparison. 351 LC (mean age: 61 year; range: 30 - 84) included 303 smokers (mean 
pack/years: 41; range: 10 - 150) and 48 non-smokers. Control group (n = 538; mean age: 61 years; range: 32 
- 84) did not include subjects, who were genotyped at the “comparison of extremes” stage, and consisted of 
474 smokers (mean pack/years: 22; range: 1 - 111) and 64 non-smokers. Peripheral blood leucocytes were the 
source of DNA for all the above groups. For the genotyping of Casp8 His302Asp polymorphism, additional 
127 DNA samples obtained from archival normal tissues of LC non-smokers (mean age: 61 year; range: 16 - 
82) were utilized. All DNA samples described above were obtained from residents of St.-Petersburg (Russia). 
In addition, we utilized an independent set of cases and controls, who were recruited in another republic of 
former Soviet Union, Moldova.  This collection consisted of 296 LC (mean age: 58 years; range: 22 – 79; 232 
smokers (mean pack/years: 43; range: 3 - 132) and 64 non-smokers) and 295 non-affected subjects (mean age: 
56 years; range: 22 - 80; 207 smokers (mean pack/years: 25; range: 3 - 130) and 88 non-smokers).

DNA isolation and SNP genotyping. Genomic DNA was extracted from peripheral blood leucocytes by 
modifi ed salt–chloroform extraction [17]. Briefl y, 3 ml of blood were diluted by water up to 10 ml in order 
to achieve hemolysis, mononuclear cells were pelleted by gentle centrufugation and resuspended in 1 ml of 
TE solution (10 mM Tris-HCl (pH 8.3), 1 mM EDTA). Plasma membranes were destroyed by the addition of 
Triton X-100 up to 1%, and the samples were centrifuged again to pellet the nuclei. The pellet was resuspended 
in the TE solution and incubated with proteinase K (100 μg/ml) at 60°C overnight. Proteins were precipitated 
by the addition of NaCl up to 1.5 M, and the lysates were subjected to chlorophorm extraction.  Then equal 
volume of isopropanol was added, DNA was picked up by rotating glass stick, washed in 70% ethanol and 
dissolved in the TE buffer. 

Archival samples were processed as described in [18]. 10 μm archival sections were deparaffi nized in 
xylene and boiled for 5 min. in the lysis buffer (10 mM Tris-HCl (pH 8.3); 1 mM EDTA; 0.5% NP-40, 0.5% 
Tween 20). Proteinase K was added up to 500 μg/ml, and the samples were incubated at 60°C overnight. 
Finally, the proteinase K was inactivated by boiling for 5 min in the presence of Chelex-100, and the obtained 
lysates were used for PCR amplifi cation.  

The list of 37 coding non-synonymous SNPs in apoptotic genes was adopted from our previous publication 
[7]. SNPs were genotyped by allele-specifi c polymerase chain reaction (AS-PCR) [19]. Sequences of the PCR 
primers are presented in the Table 1. PCR reactions were carried in a 20 μl fi nal volume using iCycler iQ Real 
Time Detection System (Bio-Rad). Each tube contained 50-100 ng of genomic DNA, 1 μM of each primer, 
200 μM deoxynucleotide triphosphates, 1x PCR buffer, 2,5 mM MgCl2, 0.5x SYBR Green I, and 1 unit of hot-
start Taq polymerase (,,Thermostar”, Helicon, Moscow). Taq polymerase was activated by 10 min. heating at 
95°C. 45 PCR reaction cycles included denaturation at 95°C for 20 s, annealing at 55°C - 67°C for 35 s (see 
Table 1), and synthesis at 72°C for 35 s.  The reliability of allele discrimination was systematically controlled 
by gel-electrophoresis of PCR fragments.

 Statistical analysis. Deviation of genotypes distribution from Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) in 
control subjects was assessed using the chi-square test with one degree of freedom. Primary comparisons 
of genotype frequencies in cases versus controls were performed by the trend test (p-trend) (one degree of 
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freedom) and the heterogeneity test (p-het) (two degrees of freedom). The signifi cance of potential at-risk 
genotypes was assessed by calculating odds ratios (OR) with 95% confi dence intervals (CI).

Results. We have considered for the study 37 coding non-synonymous SNPs in apoptotic genes, which 
have been validated by populational frequency (SNP NCBI database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) and 
listed in our earlier publication [7]. p53 Arg72Pro polymorphism was excluded from the analysis, because its 
involvement in LC predisposition has been explicitly tested in previous reports [20]. Successful genotyping 
assays have been developed for 33 SNPs; we were not successful in analyzing the remaining 3 polymorphisms 
(Casp1 Gln37Lys, DR3 Gly159Asp, and DR5 Leu32Pro), despite the repetitive attempts to optimize primer 
sequences and PCR conditions. Another 14 SNPs (Bcl2 Thr43Ala, Bik Pro148Leu, Bcl-x Gly160Val, Casp5 
Leu13Phe, Casp5 His152Arg, Casp5 Leu201Val, Casp6 Glu34Ala, Casp6 Lys35Glu, Fas Thr16Ala, Fas 
Ile122Thr, DR4 Ile33Thr, DR4 His297Asn, TNFR1 Leu75Pro, TRAIL Glu47Asp) demonstrated null frequency 
in our collection of DNA samples. 

Thus, comparison of allele distribution in groups with „extreme” degrees of cancer susceptibility 
versus tolerance was performed for 19 SNPs. Because the involved categories of subjects which appear to 
have indeed opposite characteristics of LC risk, we assumed that truly meaningful LC-predisposing alleles 
would demonstrate clearly detectable odds ratios (ORs). If we consider OR = 3 as a reasonable threshold 
for the comparison of „extremes” [16, 21], and rely on a p value = 0.1, the study would have 99% power to 
detect at-risk allele with populational frequency 30%, and 90% power for the allele occurring in 10% of the 
subjects. 4 out of 19 tested SNPs (Casp5 Ala90Thr, Casp5 Val318Leu, Casp8 His302Asp, DR4 Lys441Arg) 
demonstrated p < 0.1 (Table 2). However, Casp5 Ala90Thr polymorphism was excluded from further study 
because the difference in its distribution between cases and controls was caused purely by the alteration of 
the Hardy-Weinberg equilibrium (depletion of heterozygotes) in the group of elderly tumor-free smokers; 
furthermore, we considered our data sets obtained for other categories of subjects (breast cancer patients and 
female controls; data not shown), and concluded that the Casp5 Ala90Thr variation is an unlikely contributor 
in LC susceptibility. Subgroup analysis of LC cases according to smoking status and tumor histological type 
did not reveal additional promising SNPs (data not shown).

Based on the presented above results of the preliminary screening, Leu/Leu-homozygotes for Casp5 Val318Leu 
(OR = 2.41 (95% CI: 1.02 – 5.70)), His-carriers for Casp8 His302Asp (OR = 2.26 (95% CI: 1.18 - 4.3)) and Arg-
carriers for DR4 Lys441Arg (OR = 1.89 (95% CI: 1.06 – 3.38)) polymorphisms were considered as a candidate 
LC-predisposing genotypes and therefore subjected to the extended analysis. For the LC group, we added to the 
genotyping set the remaining 240 samples from our total collection of 351 non-selected LC cases, while for the 
control group we were able to compose an independent set of 538 non-affected subjects. In addition, we involved 
an additional collection from Moldova consisting of 296 LC patients and 295 controls. The study had 80% power at 
nominal signifi cance level 0.05 to detect Mantel-Haenszel OR = 1.48, 1.41, and 1.38, respectively, for the mentioned 
above at-risk genotypes.  The results of the case-control comparison are presented in Table 3. Interestingly, all three 
suspected at-risk genotypes demonstrated OR values above 1 both in Russian and Modovian case-controls series. 
However, none of statistical tests passed the threshold for signifi cance (Table 4).  

The subgroup analysis for LC histological type, gender, age and other disease variables failed to reveal 
additional associations. However, consideration of smoking status provided suggestive evidence for the 
association between Casp8 genotype and LC cancer risk in non-smokers. The frequency of His-carriers in 
the latter category of Russian patients (19/48 (40%)) signifi cantly exceeded the one in the controls (118/538 
(22%), p = 0.006); furthermore, similar but statistically non-signifi cant trend was noticed in Moldovian subjects 
(16/64 (25%) versus 63/21 (p = 0.52)). Recent evidence indicates that LC in non-smokers may represent 
entirely distinct disease; therefore one could speculate that this type of neoplasia has authentic determinants of 
genetic predisposition [22, 23]. In order to validate the obtained correlation, we invoked additional 127 DNA 
samples from Russian LC non-smokers by utilizing normal tissues from archival paraffi n-embedded samples. 
The frequency of His-carriers in newly genotyped LC non-smokers was identical to one observed in controls, 
i.e. 22% (28/127), that argued against the above association. 

Discussion. This investigation was aimed to analyze the association between coding SNPs in apoptotic 
genes and LC predisposition. The preliminary sorting of SNP candidates was done by comparing subjects with 
„extreme” degrees of LC susceptibility versus tolerance. The group of LC cases was composed of patients 
selected on the basis of either absence of smoking history, or light smoking exposure coupled with the young 
age at the disease onset. It is expected, that truly at-risk alleles would have an evident overrepresentation 
in this group of patients, although the exact extent of the effect is diffi cult to estimate. Research on breast 
cancer (BC) genetic susceptibility has demonstrated that the probability to detect BC-predisposing variant 
increases several-fold in properly selected categories of patients [21]. However, similar calculations for the 
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frequencies of LC-associated alleles in „high-risk” versus non-selected categories of lung cancer patients are 
more complicated, due to shortage of well-proven gene-disease interactions and corresponding case-control 
data sets. On the other hand, LC studies have an unique opportunity of enrichment of control category of 
subjects. Current evidence indicates that smokers have drastically decreased chances to achieve a reasonably 
old age while remaining cancer-free [24]. Again, the exact prediction of the degree of the effect is complicated 
for the time being, due to the impact of concurrent smoking-related illnesses and geographic variations in 
life expectancy. Nevertheless, one would certainly expect an evident depletion of LC-predisposing at-risk 
genotypes in a group of elderly tumor-free heavy smokers. Given the above assumptions, OR = 3 and p < 
0.1 may look as an appropriate threshold at the ,,comparison of extremes” stage, and the present study was 
suffi ciently powered to detect promising SNP candidates for extended testing. 

Three SNPs were pinpointed by the ,,comparison of extremes” approach (Casp5 Val318Leu, Casp8 
His302Asp, and DR4 Lys441Arg). Although none of these associations passed the validation by extended 
case-control analysis, all candidate at-risk genotypes consistently demonstrated odds ratios above 1 both in 
Russian and in Moldovian case-control series (Table 4). The biological function of the caspase-5 protein is 
poorly understood. Caspase-5 is believed to play a role in various aspects of infl ammation [25]; in addition, 
Casp5 gene was repeatedly shown to be a target for mutation in a subset of human cancers [26].  In contrast, 
the role of caspase-8 in the programmed cell death has been studied with signifi cant level of comprehension. 
Interestingly, His allele carriers for Casp8 His302Asp were reported to have a reduced risk of breast cancer 
[27]. DR4 mediates ligand-induced apoptosis; some data indicate that DR4 may be involved in predisposition 
to tumor development [4, 28].

  If we assume that these polymorphisms indeed predispose to LC with OR = 1.2 (Table 4), the 
validation of this association will require the analysis of 3000 LC cases and 3000 controls. The collections of 
this size are not yet available in individual cancer institutes, but can be utilized in collaborative multicenter 
studies [29]. Aside the sample size, another potential limitation of the study is related to the mode of SNP 
selection. Our investigation relied on the list of coding non-synonymous SNPs in apoptotic genes, which was 
composed in 2005 [7]. The number of identifi ed SNPs continues to grow on a regular basis, and there are some 
interesting candidates which could not be considered when the above study was planned. For example, NCBI 
SNP database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) contains some new validated coding polymorphisms, 
which are characterized by relatively high frequency (> 5%) and therefore deserve attention at the fi rst hand 
(Boo Arg21Leu (rs2231292), Casp1 His15Arg (rs1042743), Casp7 Glu4Asp (rs11593766), Casp9 Arg176Gly 
(rs2308949), DcR2 Pro345Thr (rs34622674), DcR2 Ser310Leu (rs1133782), DR3 Gln23Arg (rs35771371), 
DR5 Val67Ala (rs1047266), DR5 Ala191Val (rs13265018), FasL Val266Leu (rs35178418), XIAP Phe133Ser 
(rs28382722)). Furthermore, while functional consequences of non-coding gene polymorphisms are less 
understood relative to coding SNPs, it is beyond the doubt that genotype-phenotype relationships are not 
limited to amino acid variations. Interestingly, recent advances in genome-wide analysis of cancer associated 
SNPs led to an identifi cation of several tagging at-risk polymorphisms, including some located in the vicinity 
to apoptotic genes, but no linked changes in amino acid sequence have been reported yet [10, 30]. Non-coding 
apoptotic gene SNP candidates have not been considered in the present report. Finally, this study did not 
consider the role of SNP combinations in determining the disease susceptibility. It is possible that certain SNPs 
modify cancer predisposition only within particular genetic context, however signifi cantly larger sample size 
and extensive subgroup analysis are required to reveal such gene-gene interactions. 

The existence of multiple cancer subtypes also complicates the search for disease predisposing SNPs. LC 
may serve as a particularly valuable example of this type of diffi culties. Although some investigations discussed 
specifi c features of lung cancer in non-smokers since a long time, this subtype of LC was rarely considered as 
a truly distinct disease. Recent clinical trials on epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors (gefi tinib 
or erlotinib) led to an identifi cation of previously unknown intragenic mutations in the EGFR gene, which are 
associated with pronounced tumor response to the treatment. Interestingly, these mutations demonstrate strong 
preference to occur in non-smoking lung cancer patients, thus gefi tinib and erlotinib showed clearly superior 
therapeutic effi cacy for LC in non-smokers versus smokers. This unexpected clinical discovery attracted high 
level of attention to the comparison of molecular profi les of lung tumors in non-smokers versus smokers; there 
is some evidence that tobacco-unrelated LC may develop by entirely distinct mechanisms, and therefore be 
mediated by a separate group of risk factors [22, 23]. In our study, we deliberately limited the proportion of 
non-smokers in the ,,extreme” group of LC cases to the one observed in non-selected LC patients, therefore our 
approach to the initial sorting of SNPs looks fairly adequate relative to the current knowledge on LC subtypes. 
However, one cannot exclude the possibility that more profound LC categorization will be required in future 
molecular epidemiological studies. Within this context, one could make a parallel with the most studied cancer 
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type, i.e. breast cancer (BC). Recent studies indicate that this disease consists of several molecular variants, 
and, strikingly, estrogen-dependent BC appears to have distinct risk factors when compared to the hormone-
independent disease [30-32]. 

In conclusion, this study involved 2-stage design for the systematic analysis of coding non-synonymous 
SNPs in apoptotic genes. Three candidate at-risk genotypes (Leu/Leu-homozygotes for Casp5 Val318Leu 
polymorphism, His-carriers for Casp8 His302Asp polymorphism, and Arg-carriers for DR4 Lys441Arg 
polymorphism) were identifi ed while comparing groups with „extreme” degrees of LC susceptibility versus 
tolerance (early-onset light-smoking or non-smoking LC patients versus elderly tumor-free heavy smokers). In 
the validation study, all these candidate genotypes consistently demonstrated OR above 1 in two independent 
case-control series, however the associations did not achieve the level of statistical signifi cance. Taken together, 
the obtained data indicate that Casp5, Casp8 and DR4 gene polymorphisms may deserve consideration in 
large-scale case-control studies of LC risk modifi ers.  
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Table 1 
SNPs and primers for allele-specifi c PCR 

Gene SNP Primers Annealing temperature

Bcl2 Thr43Ala
(rs1800477)

allele 1 CCCGGTGCGGGGGC
65°Callele 2 CCCGGTGCGGGGGT

common GCGCACGCTGGGAGAA

Bid Gly10Ser
(rs8190315)

allele 1 TGCACTCATCCCTGAGGCT
67°Callele 2 TGCACTCATCCCTGAGGCC

common GCTCTCTGGGACCTGTGAG

Bik Pro148Leu
(rs11574527)

allele 1 CCCGCTGAGCAGCGGCA
63°Callele 2 CCCGCTGAGCAGCGGCG

common GTCACCCGTCTGGCCCC

Bcl-x Gly160Val
(rs7362890)

allele 1 AGTGAGCCCAGCAGAACCA
65°Callele 2 AGTGAGCCCAGCAGAACCC

common AACAATGCAGCAGCCGAGAG

Casp2 Leu141Val
(rs4647297)

allele 1 AGACAATAAAGATGGTCCTG
63°Callele 2 AGACAATAAAGATGGTCCTC

common AATTTCCCAACTCTCTTCCT

Casp5

Leu13Phe
(rs3181320)

allele 1 CAGAGTGGATTGGATAACTTC
60°Callele 2 CAGAGTGGATTGGATAACTTG

common TGATCCGTATTAGGTACTAGG

Ala90Thr
(rs507879)

allele 1 CCTTGTCTTCAATTTTGGT
60°Callele 2 CCTTGTCTTCAATTTTGGC

common CAGTTAAGATGTTGGAATAC

His152Arg
(rs3181179)

allele 1 CAGTCTCAGGAATTCTTCAC
65°Callele 2 CAGTCTCAGGAATTCTTCAT

common GTCACAGAGGCAGAAACCA

Leu201Val
(rs3181326)

allele 1 GGGCTCACTATGACATCG
63°Callele 2 GGGCTCACTATGACATCC

common TATTAGAAGAATCTGTGTTGC

Val318Leu
(rs523104)

allele 1 GATGACTGTGAAGAGATGAG
58°Callele 2 GATGACTGTGAAGAGATGAC

common AACAAACCTACACGTTCTGC

Casp6

Glu34Ala
(rs11574696)

allele 1 GGTCCATTTTGTACTTTTCTG
60°Callele 2 GGTCCATTTTGTACTTTTCTT

common GTTGACCTAGAACTTGGAG

Lys35Glu
(rs11574697)

allele 1 GAAATGTTTGATCCGGCAG
60°Callele 2 GAAATGTTTGATCCGGCAA

common CGGGTAAGATTGTCTCTAT

Casp7 Glu255Asp
(rs2227310)

allele 1 GGAGGAGCACGGAAAAGAC
60°Callele 2 GGAGGAGCACGGAAAAGAG

common GAGCATGGAGACCACACAG

Casp8 His302Asp
(rs1045485)

allele 1 TTTGAGATCAAGCCCCACG
60°Callele 2 TTTGAGATCAAGCCCCACC

common CAGCAGATGAAGCAGTCCA
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Casp9

Val28Ala
(rs1052571)

allele 1 CTCGCGGCTCAGCAGGA
65°Callele 2 CTCGCGGCTCAGCAGGG

common GCCATGGACGAAGCGGAT

His173Arg
(rs2308950)

allele 1 AACAATGTGAACTTCTGCCG
63°Callele 2 AACAATGTGAACTTCTGCCA

common CACAGATAGTGAGTGTACCT

Arg221Gln
(rs1052576)

allele 1 AGCACCGTGGTCCTGCC
65°Callele 2 AGCACCGTGGTCCTGCT

common CCAGTCTGCATCTAGACCT

Casp10 Ile479Leu
(rs13006529)

allele 1 GCCCCTGGATGCACTTTCAT
63°Callele 2 GCCCCTGGATGCACTTTCAA

common ACCACCGATTCCTGTGCTG

DR4

Ile33Thr
(rs20577)

allele 1 GAGGCAGCCGCGGCCAC
63°Callele 2 GAGGCAGCCGCGGCCAT

common GTGCTGTCCCATGGAGGTA

Arg141His
(rs6557634)

allele 1 AGGATCTCATAGATCAGAACG
60°Callele 2 AGGATCTCATAGATCAGAACA

common TACATGGGAGGCAAGCAAAC

Thr209Arg
(rs4871857)

allele 1 TGGCTGTTGTCTCACCCTC
55°Callele 2 TGGCTGTTGTCTCACCCTG

common AGAAGTCCCTGCACCACGA

Ala228Glu
(rs20576)

allele 1 CGCCCTGGAGTGACATCGA
55°Callele 2 CGCCCTGGAGTGACATCGC

common CTGCTGGTCCCTGTCTCCT

Lys441Arg
(rs2230229)

allele 1 AGGTCCTGAATCTTCTCTT
65°Callele 2 AGGTCCTGAATCTTCTCTC

common AATGCTGATGAAATGGGTC

Fas

Thr16Ala
(rs3218619)

allele 1 ACAGGTTCTTACGTCTGTTG
63°Callele 2 ACAGGTTCTTACGTCTGTTA

common CAAGTTCTGAGTCTCAACTG

Ile122Thr
(rs3218614)

allele 1 GAAATAAACTGCACCCGGAC
65°Callele 2 GAAATAAACTGCACCCGGAT

common TACTTGGTGCAAGGGTCACA

FAIM

Thr117Ala
(rs641320)

allele 1 GCACCATACGTCCATAGC
65°Callele 2 GCACCATACGTCCATAGT

common CTGGTATATCAATCCTTTCCT

Ser127Leu
(rs13043)

allele 1 ACTTACCGCTGTCTCCA
67°Callele 2 ACTTACCGCTGTCTCCG

common CTTTAAATCACAGAATTATAAC

Survivin Lys129Glu
(rs2071214)

allele 1 GAATTTGAGGAAACTGCGA
63°Callele 2 GAATTTGAGGAAACTGCGG

common TGGCACCAGGGAATAAAC

TNFR1

Leu75Pro
(rs4149637)

allele 1 AGTCCGTATCCTGCCCCG
65°Callele 2 AGTCCGTATCCTGCCCCA

common GCTCCTTCCTTGTGTTCTCA

Gln121Arg
(rs4149584)

allele 1 CTTCTTGCACAGTGGACCG
63°Callele 2 CTTCTTGCACAGTGGACCA

common AGGAGAGCTGCGCTCACA

TRAIL Glu47Asp
(rs16845759)

allele 1 GCTGAAGCAGATGCAGGAC
60°Callele 2 GCTGAAGCAGATGCAGGAA

common TGACGGAGTTGCCACTTGA

XIAP Pro423Gln
(rs5956583)

allele 1 AGTCTGACTTGACTCATCTT
60°Callele 2 AGTCTGACTTGACTCATCTG

common GCTATACGAATGGGGTTCA
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Table 2 
,,Comparison of extremes”: distribution of apoptotic SNPs 

in subjects with highly demonstrative characteristics of LC predisposition versus tolerance 

SNP LC 
(%) Control (%) OR 

(95% CI)
HWE, 
p value

Heterogeneity 
test,

p value

Trend 
test,

p value

Bid
Gly10Ser

(G/A)

AA 108 (97.3) 109 (99.1) 1
0.99 0.32 0.32AG 3 (2.7) 1 (0.9) 3.03 (0.31-29.6)

GG 0 (0.0) 0 (0.0) -

Casp2
Leu 141Val 

(C/G)

GG 102 (91.9) 101(91.8) 1
0.90 0.98 0.98CG 9 (8.1) 9 (8.2) 0.99 (0.38-2.60)

CC 0 (0.0) 0 (0.0) -

Casp5
Ala90Thr

(G/A)

AA 29 (26.1) 34 (30.9) 1
0.11 0.07 0.58AG 61 (55.0) 44 (40.0) 1.63 (0.87-3.05)

GG 21 (18.9) 32 (29.1) 0.77 (0.37-1.61)

Casp5
Val318Leu

(G/C)

GG 48 (43.2) 52 (47.3) 1
0.86 0.09 0.14CG 43 (38.7) 49 (44.5) 0.95 (0.54-1.68)

CC 20 (18.0) 9 (8.2) 2.41 (1.00-5.80)

Casp7
Glu255Asp

(C/G)

CC 57 (51.4) 57 (51.8) 1
0.99 0.32 0.62CG 50 (45.0) 44 (40.0) 1.14 (0.65-1.96)

GG 4 (3.6) 9 (8.2) 0.44 (0.12-1.52)

Casp8
His302Asp

(C/G)

GG 77 (69.4) 92 (83.6) 1
0.65 0.03 0.01CG 33 (29.7) 18 (16.4) 2.19 (1.44-4.19)

CC 1 (0.9) 0 (0.0) -

Casp9 
Val28Ala

(T/C)

TT 40 (36.0) 38 (34.5) 1
0.96 0.51 0.44TC 57 (51.4) 52 (47.3) 1.04 (0.58-1.86)

CC 14 (12.6) 20 (18.2) 0.67 (0.30-1.50)

Casp9 
His173Arg

(A/G)

GG 108 (97.3) 102 (92.7) 1
0.92 0.12 0.12AG 3 (2.7) 8 (7.3) 0.35 (0.09-1.37)

AA 0 (0.0) 0 (0.0) -

Casp9 
Arg221Gln

(G/A)

GG 39 (35.1) 37 (33.6) 1
0.99 0.75 0.57AG 56 (50.5) 53 (48.2) 1.00 (0.56-1.80)

AA 16 (14.4) 20 (18.2) 0.76 (0.34-1.68)
Casp10 

Ile479Leu
(A/T)

TT 33 (29.7) 43 (39.1) 1
0.13 0.33 0.28AT 52 (46.8) 43 (39.1) 1.58 (0.85-2.89)

AA 26 (23.4) 24 (21.8) 1.41 (0.69-2.89)

DR4
Arg141His

(G/A)

GG 27 (24.3) 32 (29.1) 1
0.94 0.37 0.99AG 64 (57.7) 53 (48.2) 1.43 (0.76-2.68)

AA 20 (18.0) 25 (22.7) 0.95 (0.43-2.07)

DR4
Thr209Arg

(C/G)

GG 22 (19.8) 32 (29.1) 1
0.52 0.21 0.39CG 61 (55.0) 49 (44.5) 1.81 (0.94-3.51)

CC 28 (25.2) 29 (26.4) 1.40 (0.66-2.98)
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DR4
Ala228Glu

(C/A)

AA 81 (73.0) 87 (79.1) 1
0.86 0.56 0.29AC 27 (24.3) 21 (19.1) 1.38 (0.72-2.63)

CC 3 (2.7) 2 (1.8) 1.61 (0.26-9.89)

DR4 
Lys441Arg

(A/G)

AA 70 (63.1) 84 (76.4) 1
0.66 0.08 0.06AG 38 (34.2) 23 (20.9) 1.98 (1.08-3.64)

GG 3 (2.7) 3 (2.7) 1.20 (0.23-6.13)

Faim 
Thr117Ala

(A/G)

GG 101 (91.0) 106 (96.4) 1
0.98 0.10 0.10AG 10 (9.0) 4 (3.6) 2.62 (0.80-8.63)

AA 0 (0.0) 0 (0.0) -

Faim
Ser127Leu

(C/T)

AA 109 (98.2) 108 (98.2) 1
0.99 0.99 0.99AG 2 (1.8) 2 (1.8) 0.99 (0.14-7.16)

GG 0 (0.0) 0 (0.0) -

Surv
Lys129Glu

(A/G)

AA 101 (91.0) 100 (90.9) 1
0.89 0.98 0.98AG 10 (9.0) 10 (9.1) 0.99 (0.40-2.48)

GG 0 (0.0) 0 (0.0) -

TNFR1
Gln121Arg

(A/G)

GG 108 (97.3) 103 (93.6) 1
0.94 0.19 0.19AG 3 (2.7) 7 (6.4) 0.41 (0.10-1.62)

AA 0 (0.0) 0 (0.0) -

XIAP 
Pro423Gln

(C/A) 
(females)

AA 6 (40.0) 55 (38.7) 1
0.18 0.79 0.68AC 7 (46.7) 58 (40.8) 1.11 (0.35-3.50)

CC 2 (13.3) 29 (20.4) 0.63 (0.12-3.33)

XIAP
Pro423Gln

(C/A) 
(males)

A 53 (55.2) 70 (63.6) 1
- 0.22 0.22

C 43 (44.8) 40 (36.4) 1.42 (0.81-2.48)

Total 111 (100) 110 (100)

XIAP is located on X chromosome; therefore males have only one allele of this gene. For the analysis of 
XIAP Pro423Gln genotypes in females, additional 142 elderly non-affected females were examined as controls. 
Three genotypes demonstrated potential association with LC risk, i.e. Leu/Leu-homozygotes for Casp5 Val318Leu 
(OR = 2.47 (95% CI: 1.07 – 5.69), p = 0.03), His-carriers for Casp8 His302Asp (OR = 2.26 (95% CI: 1.18 - 4.31), 
p = 0.02), and Arg-carriers for DR4 Lys441Arg (OR = 1.89 (95% CI: 1.05 – 3.40), p = 0.03).

Table 3 
Validation study for the candidate SNPs

SNP Russia Moldova
LC (%) Control (%) LC (%) Control (%)

Casp5
Val318Leu

(G/C)

GG 137 (39.0) 221 (41.1) 103 (34.8) 107 (36.3)
CG 158 (45.0) 248 (46.1) 134 (45.3) 133 (45.1)
CC 56 (18.0) 69 (12.8) 59 (19.9) 55 (18.6)

Casp8
His302Asp

(C/G)

GG 263 (74.9) 420 (78.1) 226 (76.4) 232 (78.6)
CG 83 (23.6) 112 (20.8) 67 (22.6) 58 (19.7)
CC 5 (1.4) 6 (1.1) 3 (1.0) 5 (1.7)

DR4 
Lys441Arg

(A/G)

AA 250 (71.2) 399 (74.2) 210 (70.9) 222 (75.3)
AG 89 (25.4) 126 (23.4) 83 (28.0) 70 (23.7)
GG 12 (3.4) 13 (2.4) 3 (1.0) 3 (1.0)

Total 351 (100) 538 (100) 296 (100) 295 (100)
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Table 4 
Odds ratios and confi dence intervals for candidate at-risk genotypes

SNP OR (95% CI) and p values Mantel-Haenszel OR (95% 
CI) and p valuesRussia Moldova 

Casp5 Val318Leu ,
Leu/Leu-genotype 1.31 (0.87 - 1.98), p = 0.20 1.11 (0.71 - 1.76), p = 0.64 1.22 (0.90 - 1.65), p = 0.21

Casp8 His302Asp,
His-carriers 1.19 (0.87 - 1.63), p = 0.28 1.14 (0.78 - 1.68), p = 0.51 1.17 (0.92 - 1.50), p = 0.21

DR4  Lys441Arg,
Arg-carriers 1.16 (0.86 - 1.57), p = 0.34 1.24 (0.87 - 1.80), p = 0.24 1.19 (0.95 - 1.51), p = 0.14

Rezumat
Apoptoza joacă un rol important în eliminarea celulelor ADN-deteriorate, protejând astfel gazda de la dezvoltarea 

cancerului. Unele date indică faptul că variaţiile normale în secvenţa de gene apoptotic poate duce la capacitatea de apoptotic 
suboptimal şi, prin urmare, la creşterea riscului de cancer. Am testat 19 secvenţe de codifi care SNP apoptotic, în 2 etape 
studiu epidemiologic molecular. Pentru sortarea preliminară a candidaţilor SNP, am utlizat o ,,comparaţie a extremelor”.

Summary
Apoptosis plays a role in the elimination of DNA-damaged cells thus protecting the host from cancer development. 

Some data indicate that normal variations within the sequence of apoptotic genes may lead to suboptimal apoptotic capacity 
and therefore increased cancer risk. We tested 19 coding apoptotic gene SNPs in 2-stage molecular epidemiological 
study. For the preliminary sorting of SNP candidates, we employed a ,,comparison of extremes” approach, where 111 
patients with highly pronounced LC susceptibility (non-smokers or young-onset light smokers) were analyzed against 110 
subjects with the evidence for LC tolerance (elderly tumor-free heavy smokers). Three genotypes demonstrated possible 
association with LC risk (Leu/Leu-homozygotes for Casp5 Val318Leu versus other genotypes: OR = 2.47 (95% CI: 1.07 
– 5.69), p = 0.03; His-carriers for Casp8 His302Asp: OR = 2.26 (95% CI: 1.18 - 4.31), p = 0.02; Arg-carriers for DR4 
Lys441Arg: OR = 1.89 (95% CI: 1.05 – 3.40), p = 0.03), and therefore were selected for the validation. The extended study 
included 2 case-control series, namely subjects from Russia (351 LC cases and 538 controls) and Moldova (296 LC cases 
and 295 controls). Interestingly, all three candidate genotypes consistently demonstrated OR above 1 both in Russian and 
in Moldovian groups. Although the combined Mantel-Haenszel analysis yet failed to reach statistical signifi cance (OR = 
1.22 (95% CI: 0.90 - 1.65), p = 0.21; OR = 1.17 (95% CI: 0.92 - 1.50), p = 0.21; OR = 1.19 (95% CI: 0.95 - 1.51), p = 0.14, 
respectively), the obtained data indicate that Casp5, Casp8 and DR4 gene polymorphisms may deserve consideration in 
large-scale case-control studies of LC risk modifi ers.  

PARTICULARITĂŢI CLINICO-MORFOLOGICE ŞI IMUNOHISTOCHIMICE 
ALE SARCOMULUI KAPOSI

Diana Harştea, doctorandă, Iraida Iacovlev, dr. hab. în medicină, prof. univ., 
Anatolie Cernîi, dr. hab. în medicină, prof. univ.

Institutul Oncologic

Sarcomul Kaposi este o tumoare de origine vasculară cu localizare muco-cutanată, cu manifestări clini-
co-morfologice foarte variabile, care deseori ridică probleme de diagnostic [1]. Această afecţiune tumorală se 
dezvoltă mai frecvent la persoanele în vârstă cu defi cienţă imună, deseori la pacienţii cu SIDA, transplant de 
organ, infecţie cu herpesvirusul uman tipul 8 (HHV 8) şi alte infecţii virale [2]. Tot mai mult se presupune că 
sarcomul Kaposi este un neoplasm al endoteliului limfovascular infectat cu HHV 8 care reprogramează genele 
responsabile de reglarea dezvoltării vaselor limfatice  [3]. Imunohistochimic, în celulele fusiforme neoplazice, 
pozitive la markerul limfovascular D2-40, din sarcomul Kaposi se detectează antigenul nuclear latent (LNA-
1), asociat la HHV 8  [4].   

Conform manifestărilor clinice, sunt descrise  [2] patru tipuri principale de sarcom Kaposi: 1) tipul 
clasic, deosebit de răspândit în Europa, la persoanele în vârstă, care se caracterizează prin leziuni cutanate 
ale extremităţilor cu evoluţie lentă; 2) tipul african endemic, care afectează copiii şi persoanele tinere, în care 
leziunile cutanate pot fi  asociate cu limfadenopatii generalizate şi progresare rapidă a bolii; 3) tipul imunosu-
presiv, cel iatrogenic, apărut la pacienţii cu transplant de organ, manifestat prin leziuni cutanate localizate sau 
diseminate şi printr-o evoluţie lentă sau progresivă în circa 30% cazuri; 4) tipul epidemic, instalat la bolnavii 
de SIDA, caracterizat prin leziuni muco-cutanate şi viscerale, deseori, cu o evoluţie fulminantă.
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Manifestările clinice şi aspectele macroscopice ale leziunilor cutanate refl ectă, în majoritatea cazurilor, 
faza evolutivă a procesului patologic [1] (maculă, papulă, nodul), însă în unele cazuri sarcomul Kaposi poate 
avea un aspect limfangioectatic, de leziune buloasă, aspect teleangiectatic, hiperkeratozic (verucos), de forma-
ţiune cheloidală sau formaţiune asemănătoare cu granulomul piogen, uneori ulcerată. Manifestările cutanate 
neobişnuite şi cele maculare incipiente ale sarcomului Kaposi necesită examinări minuţioase pentru a nu fi  
confundate cu alte patologii cutanate  [5]. 

În prezent, nu există clasifi cări histologice acceptate ale sarcomului Kaposi, fi ind descrise numai unele 
corelaţii clinico-morfologice, particularităţi histopatologice ale leziunilor cutanate cu diferit aspect microsco-
pic  [6]. În fond, în diferite manifestări cutanate ale sarcomului Kaposi, tabloul histologic este aproape identic, 
fi ind caracterizat printr-o neovascularizare haotică, asociată cu proliferarea celulelor fusiforme. Totuşi, gradul 
de proliferare celulară şi vasculară este puţin pronunţat în leziunile incipiente, ceea ce creează difi cultăţi în 
diagnosticul histopatologic. În atare cazuri, sunt deosebit de utile investigaţiile imunohistochimice cu anticorpi 
care identifi că endoteliul vascular [7].

Scopul lucrării a fost estimarea incidenţei sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate, 
stabilirea formei clinice predominante, evaluarea particularităţilor histologice ale acestuia la diferite etape 
evolutive, imunofenotipizarea celulelor din sarcom la etapa evolutivă incipientă şi la etapa avansată.

Material şi metode. Particularităţile clinico-morfologice ale sarcomului Kaposi cu localizare cutanată 
au fost cercetate la 37 de pacienţi care s-au adresat la Institutul Oncologic din Moldova în anii 2004-2008. 
La 9 pacienţi, sarcomul Kaposi a fost investigat imunohistochimic prin aplicarea anticorpilor monoclonali la 
vimentină (clona V9, Dako), CD34 (clona QBEnd 10, Dako) şi D2-40 (clona D2-40, Dako).

Rezultate. În perioada 2004-2008 au fost diagnosticate clinic şi histopatologic tumori mezenchimale 
cutanate la 1121 de pacienţi, 85 de tumori fi ind maligne. Sarcomul Kaposi a fost constatat la 37 de pacienţi. 
Astfel, incidenţa sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate a constituit 3,3% (37/1121) ca-
zuri, iar printre tumorile mezenchimale maligne – 43,5% (37/85) cazuri. Vârsta pacienţilor cu sarcomul Kaposi 
a fost între 31 şi 81 de ani, majoritatea fi ind bărbaţi după 55 de ani. Rata bărbaţilor a constituit 64,9% (24/37). 
Macroscopic, procesul tumoral s-a manifestat în majoritatea cazurilor ca macule şi papule cutanate, localizate 
pe membrele inferioare în 48,7% cazuri, membrele superioare în 10,8% cazuri, piele din regiunea capului şi 
gâtului (2,7% cazuri), ambele extremităţi superioare sau inferioare şi alte arii cutanate în 37,8% cazuri. Printre 
pacienţii cu sarcom Kaposi numai doi au avut tipul epidemic de tumoare, fi ind bolnavi de SIDA, şi unul a fost 
cu tipul imunosupresiv de sarcom. Acesta a fost un bolnav oncologic, care a urmat un tratament cu citostatice 
de lungă durată. Astfel, la majoritatea pacienţilor, la 34 din 37, au fost puse în evidenţă manifestările clinice, 
caracteristice tipului clasic de sarcom Kaposi.

Cum am constatat histopatologic, în forma maculară a sarcomului Kaposi, care se referă la faza evolu-
tivă precoce, se observă afectarea porţiunii subepidermale a dermului reticular, epidermul rămânând intact. În 
porţiunea afectată a dermului se producea neovascularizarea caracterizată prin apariţia vaselor cu pereţi fi ni, 
constituiţi din endoteliocite voluminoase, foarte alungite, care conţin nuclee hipercromice. Aceste vase cu pe-
reţi fi ni au avut în majoritatea cazurilor un traiect paralel epidermului sau în jurul anexelor cutanate (foliculilor 
piloşi, glandelor sudoripare). La periferia formaţiunilor tumorale puteau fi  prezente vase cavenoase (sinusoidal 
dilatate) şi pseudoglomeruli – formaţiuni conjunctive cu aglomerări de capilare, uneori proeminente în lume-
nul vaselor dilatate. În spaţiile intervasculare erau prezente limfocitele, plasmocitele, eritrocitele, granulele de 
hemosiderină.

În formele timpurii ale sarcomului Kaposi, în plus la proliferările vasculare, au fost decelate mici aglo-
merări de celule fusiforme, care pot fi  considerate ca structuri caracteristice pentru acest sarcom. Aglomerările 
respective erau uneori foarte minuscule, depistate cu greu la examinarea microscopică a tumorii. În aglome-
rări, printre celulele fusiforme se formau uneori fi suri înguste, în care erau prezente eritrocitele.

Astfel, în formele incipiente de sarcom Kaposi în permanenţă au fost prezente îngrămădiri de capilare 
ramifi cate cu endoteliocite lungi, înconjurate de infi ltrat limfo-plasmocitar, şi aglomerate mici de celule fusi-
forme. În cazurile când au existat dubii cu privire la prezenţa celor din urmă structuri, diagnosticul de sarcom 
Kaposi a fost incert şi s-a recurs la investigaţiile imunohistochimice ale cazurilor corespunzătoare. În formele 
papulare şi nodulare de sarcom Kaposi, histopatologic au fost evidenţiate aglomerări mai mari, ca în formele 
maculare, de celule fusiforme, fi ne şi lungi, care erau aranjate în structuri fasciculare, situate în jurul vaselor şi 
anexelor cutanate. Fasciculele de celule fusiforme se intersectau haotic, conţineau spaţii fi surale cu eritrocite. 
Uneori, celulele fusiforme erau voluminoase, conţineau nuclee atipice şi mitoze ocazionale. Celulele fusiforme 
însoţeau proliferatele vasculare, constituite din capilare de calibru mic. Printre fasciculele celulare şi prolifera-
tele vasculare se situau infi ltrate limfo-plasmocitare şi depuneri de hemosiderină.

Forma nodulară ulcerată de sarcom Kaposi s-a întâlnit la un bărbat tânăr bolnav de SIDA. Multiple ma-
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cule şi noduli se situau în pielea corpului. Histopatologic a fost constatată o proliferare abundentă de celule 
fusiforme cu formarea de fascicule voluminoase. Printre celulele fusiforme cu nuclee atipice se întâlneau 
eritrocite şi depuneri de hemosiderină. Fasciculele celulare infi ltrau toată grosimea dermului şi erau însoţite 
de infi ltraţie infl amatorie cu limfocite, histiocite şi plasmocite. Epidermul conţinea arii ulcerate, acoperite cu 
mase necrotice.

În reacţiile imunohistochimice realizate pentru imunofenotipizarea sarcomului Kaposi au fost utilizaţi 
anticorpii care evidenţiază proteinele citoplasmatice ale celulelor de origine mezenchimală, inclusiv ale endo-
teliocitelor vasculare; am aplicat anticorpii care decorează vimentina celulelor mezenchimale, la care se referă 
şi celulele endoteliale, anticorpii pentru CD34 – markerul celulelor endoteliale din vasele sanguine şi cele 
limfatice, anticorpii D2-40, care sunt specifi ci numai pentru endoteliul vaselor limfatice.

Pozitive la vimentină au fost endoteliocitele vaselor tumorale şi majoritatea celulelor fusiforme, aran-
jate în fascicule. De asemenea, au fost pozitive endoteliocitele vaselor peritumorale (capilarelor, arteriolelor, 
venulelor) şi fi broblastele situate printre fi brele colagene. În unele vase tumorale cu pereţii foarte subţiri  şi în 
unele fascicule de celule fusiforme, vimentina a fost slab pozitivă sau absentă. Pozitive la CD34 au fost endo-
teliocitele vaselor peritumorale, ale vaselor din papilele conjunctive subepidermale şi ale vaselor sinusoidal 
dilatate de la marginea tumorii. În interiorul formaţiunii tumorale, pozitive la CD34 au fost endoteliocitele 
unor capilare şi unele fascicule de celule fusiforme. Numărul de capilare neoplazice CD34 – pozitive şi de 
fascicule celulare CD34 – pozitive a fost mai mare în tumorile din faza incipientă, decât în tumorile avansate. 
În interiorul acestora din urmă, structurile CD34 – pozitive se reduceau numeric şi uneori lipseau completa-
mente. Pozitive la D2-40 au fost endoteliocitele din majoritatea vaselor intratumorale şi fasciculele de celule 
fusiforme din interiorul nodulului tumoral. Negative la D2-40 au fost endoteliocitele numeroaselor vase de la 
periferia tumorilor, inclusiv cele sinusoidal dilatate, o mare parte de fascicule celulare periferice, de asemenea 
majoritatea vaselor din ţesutul peritumoral. În papilele conjunctive subepidermale, capilarele D2-40 – pozitive 
se întâlneau excepţional de rar. Odată cu creşterea severităţii procesului tumoral, se producea acumularea pro-
gresivă a celulelor D2-40 – pozitive atât în interiorul tumorii, cît şi la periferia acesteia, de asemenea se observă 
prezenţa fasciculelor celulare D2-40 – pozitive, în care apar numeroase orifi cii mici – lumene vasculare cu 
diametrul de 3-10 mcm.

Din datele imunohistochimice obţinute reiese că dermul cutanat este bogat în vase sanguine CD34 – 
pozitive şi conţine rar vase limfatice D2-40 – pozitive. În cadrul dezvoltării sarcomului Kaposi se produce 
reducerea numerică a vaselor sanguine şi acumularea vaselor limfatice. Altfel spus, în sarcomul Kaposi se 
produce reprogramarea angiogenezei în direcţia limfangiogenezei abundente. Fasciculele de celule fusiforme 
reprezintă proliferate de celule endoteliale CD34 – pozitive şi D2-40 – pozitive. Odată cu creşterea tumorii, 
proliferatele de endoteliu limfovascular D2-40 – pozitiv se acumulează progresiv. Unele proliferate vascula-
re sunt negative la vimentină, CD34 şi D2-40. Acestea, probabil, sunt constituite din miocite, ceea ce poate 
fi  confi rmat în viitor prin reacţia imunohistochimică la actina muşchilor netezi. Din datele obţinute reiese, 
de asemenea, că investigaţiile imunohistochimice, care confi rmă reprogramarea angiogenezei cu formarea în 
abundenţă a proliferatelor de endoteliocite şi a capilarelor limfatice neoplazice, sunt utile în diagnosticul sar-
comului Kaposi incipient şi în diferenţierea acestuia de alte tumori mezenchimale cutanate.

Concluzii:
În Republica Moldova, sarcomul Kaposi se prezintă ca una din 30 de tumori mezenchimale cutanate şi 1. 

aproape fi ecare a doua tumoră mezenchimală malignă a pielii. Tipul clinic de sarcom Kaposi care predomină 
este cel clasic, alte tipuri fi ind întâlnite excepţional de rar.

Histopatologic, sarcomul Kaposi este un neoplasm vascular multicentric, care conţine proliferate de 2. 
celule fusiforme, aglomerări de capilare, infi ltrate limfo-plasmocitare.

Imunohistochimic, sarcomul Kaposi se caracterizează printr-o reprogramare a angiogenezei în direcţia 3. 
formării în abundenţă a capilarelor limfatice D2-40 – pozitive. Prezenţa acestor structuri permite identifi carea 
sarcomului Kaposi incipient şi diferenţierea lui de alte tumori mezenchimale cutanate.
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Rezumat
În lucrare a fost estimată incidenţa sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate şi a fost stabilită 

predominanţa formei clasice de boală, cu afectarea mai frecventă a bărbaţilor. Manifestările histologice ale sarcomului 
Kaposi s-au caracterizat prin proliferarea în derm a vaselor şi celulelor fusiforme, asociată cu infi ltraţia cu celule mono-
nucleare. Conform rezultatelor imunohistochimice obţinute, anticorpii D2-40 sunt markeri selectivi ai endoteliocitelor 
vaselor limfatice şi reacţionează cu celulele neoplazice ale sarcomului Kaposi la toate etapele de progresie a acestuia.

Summary
We have estimated the incidence of cutaneous Kaposi sarcoma between other mesenchymal tumors of the skin and 

have established the predominance of classic form of the disease, affecting mostly males. The histologic picture of Kaposi 
sarcoma was characterized by dermal proliferation of vessels and spindle cells, associated with mononuclear cell infi l-
tration. According to the obtained immunohistochemical results, the D2-40 antibody is a selective marker for lymphatic 
endothelial cells and reacts with Kaposi sarcoma neoplastic cells at all stages of progression.

ANALGEZIA EPIDURALĂ POSTOPERATORIE PRELUNGITĂ 
POTENŢIATĂ CU RAVITEN LA PACIENŢII SUPUŞI INTERVENŢIEI

CHIRURGICALE PE MOTIV DE CANCER AL VEZICII URINARE

V. Cojocaru, dr. hab. în medicină,  prof. univ., I. Mereuţă, dr. hab. în medicină,  prof. univ, 
S. Cîrlig, Dorina Cojocaru, dr. în medicină, Lilia Russu
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 În cadrul patologiei tumorale a tractului urinar, tumorile vezicale sunt cele mai frecvente, reprezen-
tând aproximativ 50%. Sunt de circa trei ori mai frecvente la bărbaţi decât la femei (raportul bărbaţi/femei 
fi ind de 2,7/1), menţionându-se faptul că această afecţiune are o incidenţă mult mai ridicată la albi decât 
la negri. Vârsta medie în momentul diagnosticului este de 65 de ani, etapa în care circa 85% din tumori 
sunt localizate strict la vezica urinată, iar 15% prezintă deja extensie limfoganglionară sau metastaze la 
distanţă.

Aproximativ 80% din cazuri dau metastaze în oasele bazinului, coloana vertebrală, coaste, femur, care 
sunt însoţite de sindrom algic cronic de intensitate crescândă, fapt ce condiţioneaza apariţia stresului emoţio-
nal-dureros.

În aceste condiţii, analgezia adecvată capătă o importanţă majoră în procesul de reabilitare a acestei ca-
tegorii de pacienţi. La momentul de faţă nu exista un standard de tratament al cancerului vezicii urinare, care 
să corespundă fi ecărui pacient.

Tratamentul chirurgical. Constituie modalitatea terapeutică principală a tumorilor vezicale, adaptat 
stadiului, gradului, numărului, mărimii tumorilor, potenţialului evolutiv recidivant şi infi ltrativ etc. adaptat 
deci unei întregi serii de parametri obiectivi.

Tratamentul chirurgical cuprinde:
Electrorezecţia transuretrală reprezintă modalitatea iniţială şi foarte adesea principală, de tratament al tutu-1. 

ror tumorilor vezicale. Electrorezecţia endoscopică se efectuează până la ţesut sănătos, în profunzime şi lăţime;
Cistectomia parţială;2. 
Cistectomie totală;3. 
Operaţie tip Bricker.4. 

De zeci de ani un loc de frunte în cuparea sindromului algic cronic este ocupat de analgezicele opioide. 
Totodată, după administrarea pe cale tradiţională a opioizilor, doar 0,01% din doza administrată ajunge în 
SNC, fapt ce determină neajunsurile şi efectele adverse ale analgeziei cu opiacee.

O alternativă a acţiunii generalizate a opioizilor este analgezia regională, bazată pe acţiunea directă 
asupra căilor neuronale ale măduvei spinării, care participă la transmiterea impulsurilor dureroase. Este vorba 
despre analgezia epidurală.
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Anestezia peridurală (extradurală, epidurală) este o tehnică de anestezie regională, realizată prin introdu-
cerea analgezicului în spaţiul virtual dintre dura mater şi canalul osos rahidian.

Este o anestezie trunculară, spre deosebire de rahianestezie, care este o anestezie radiculară (A. M. Do-
gliotti 1930, 1931).

Spaţiul peridural este un spaţiu virtual, cuprins între cele 2 foiţe ale durei mater craniene. Are o capacitate 
de cca 50–90 ml. În interior se găsesc următoarele: grăsime semilichidă, plex venos avalvular (plex Batson), 
arterele măduvei spinării, limfatice, trunchiurile nervilor rahidieni formate din unirea celor 2 rădăcini ale fi e-
cărui nerv.

Anestezicul injectat în spaţiul peridural nu realizează un contact direct cu trunchiurile nervoase, deoarece 
acestea sunt acoperite de pia mater, arahnoidă, prelungirile durale perinervoase. 

În spaţiul epidural, există în 80% din cazuri o presiune mai mică decât cea atmosferică. Valoarea acestei 
presiuni este de minus 1 – 18 mm. Hg toracic şi 1,8 – 2 mm Hg lombar.

Din această cauză, soluţia injectată peridural toracic se extinde către zona cervicală şi nu către cea lom-
bară şi sacrală.

După introducerea în spaţiul peridural a lichidului analgezic, acesta suferă mai multe procese impor-
tante: difuziune în interiorul spaţiului peridural, difuziune în spaţiul paravertebral, difuziune către LCR prin 
dura mater, fi xare pe trunchiurile nervoase şi absorbţia în sângele venos din plexul paravertebral şi de aici în 
circulaţie.

Absorbţia plasmatică. Doza maximă de Lidocaină recomandată: 200 mg fără adrenalină (Europa) şi 300 
mg în SUA nu poate obţine anestezie de plex brahial şi nici bloc extradural chirurgical.

Lidocaină cu adrenalină 500 mg. Este o recomandare ilogică, care s-a făcut în 1957 şi nu mai corespunde 
astăzi (D. B. Scott, 1989).

Concentraţia plasmatică toxică este de 5mg/ml s-nge venos. Studiile efectuate pe voluntari nu au fost 
sufi cient de concludente. 

Lidocaină pe cale lombară, soluţie 1,5% cu adrenalină 1/200000, doză unică de 4-5,6 mg/kg, realizează 
concentraţie plasmatică de 3,1 μg/ml (Mazze R.I., 1966).

După 200 mg, concentraţia plasmatică venoasă medie : 1,5 μg/ml, după 600 mg se ajunge la 4 μg/ml 
(B.G.Covino, D.B Scott,1985).

Absorbţia este egală ca viteză , indiferent de calea utilizării: cervicală, toracică lombară. 
În anestezia peridurală continuă, o cantitate de Lidocaină de 300 mg, fără adrenalină realizează o con-

centraţie sanguină de 3 μg/ml, dar fi ecare 100 mg lidocaină suplimentară poate creşte concentraţia plasmatică 
cu până la 1 μg/ml.

Efectele anesteziei peridurale. Au origine dublă: 
prin modifi cări fi ziopatologice (simpatectomiea preganglionară ), venodilataţie;- 
prin efectul pe care îl are analgezicul absorbit în sânge.- 

Hipotensiunea arterială depinde de gradul până unde se extinde simpatectomia, că şi de starea pacientu-
lui, efectele hemodinamice sunt variabile.

În peridurală lombară care se extinde  până la T/5-6, se notează uşoară hipotensiune (sub 20% din valoa-
rea preanestetică), uşoară tendinţă la bradicardie, prelungirea timpului de circulaţie.

Debitul cardiac scade (debitul/bătaie şi debitul/minut) la valori nepericuloase. Acest efect se datoreşte 
mai multor cauze: scăderea întoarcerii venoase prin imobilizarea sângelui în masa musculară, acţiunea aneste-
zicului resorbit în sânge asupra miocardului, starea volemiei. 

O compensare parţială poate rezulta din vasopresorul care se adaugă anestezicului local şi care poate în 
oarecare măsură realiza o absorbţie lentă cu o concentraţie relativ mică a anestezicului în sânge. 

Noi am folosit derivaţi izotiureici în calitate de vazopresor (Raviten).
Studierea derivaţilor izotioureici a început în anii 1947, când F. Fastier şi F. Smirk, în lucrările lor, au 

înformat despre rezultatele obţinute în cercetările farmacologice ale unor compuşi din această grupă, inclusiv 
etil, izopropil şi butil izotiuroniu. Autorii au constatat unele efectele caracteristice acestor compuşi, obţinute pe 
pisici narcotizate: creşterea presiunii arteriale timp de 5min.-l oră ; bradicardie; creşterea şi accelerarea ampli-
tudei mişcărilor respiratorii; creşterea şi uneori prelungirea acţiunii presoare a adrenalinei. Efectul antihipoten-
siv al S-metilizotiuroniului a fost descris în continuare de F.Fastier, (1962). Acţiunea metironului şi a etironului 
asupra sistemului cardiovascular a fost studiată de un şir de cercetători: E.A. Muhin, V.I. Ghicavii, (1971, 
1987), B.I. Parii, (1973); G.V. Covaliov, (1976); S.M. Vildhirt, şi al., (1996); V.V. Darciuc, (1990, 1998).

Conform rezultatelor experimentale obţinute de V. I.Ghicavii (1987), administrarea unimomentană i/v a 
izoturonului în doză de 5 şi l0 mg/kg corp pisicilor narcotizate măreşte PA rapid şi timp îndelungat, până la o 
oră. S-a observat, de asemenea, că administrarea i/v rapidă a izoturonului este însoţită de bradicardie marcată, 
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apnoe şi hipotensiune tranzitorie. Acest efect al izoturonului, după părerea lui E. A. Muhin, şi colab., (1983), 
poate fi  lămurit ca o acţiune refl ectorie asupra cordului şi plămânilor. Această ipoteză este confi rmată de faptul, 
că administrarea rapidă a izoturonului, după vagotomie, nu este asociată de efectele menţionate anterior, iar 
atropinizarea preventivă preîntâmpină doar apariţia hipotensiunii şi bradicardiei. Injectarea intramusculară a 
izoturonului în doză de lOmg/kg măreşte PA cu 50mm Hg, având o durată a efectului hipertensiv de 2 ore (V. 
I.Ghicavii, şi coaut., 1971). Autorul menţionează că acţiunea antihipotensivâ a izoturonului în toate cazurile 
era însoţită de bradicardie. Creşterea evidentă a PA după administrarea derivaţilor izotioureici cu lanţ scurt de 
hidrocarbură s-a observat şi la animalele decerebrate sau spinalizate (E.A. Muhin, 1967). Acelaşi autor a de-
monstrat, că izoturonul constictă vasele de iepure perfuzate. Toate aceste rezultate au permis ca în 1967 E.A. 
Muhin să presupună natura periferică şi nu centrală a mecanismului vasoconstrictor al izoturonului.

Cercetând acţiunea izoturonului asupra parametrilor hemodinamicii sistemice V.I. Ghicavii (1987; 1989) 
şi V.V. Darciuc, (1990; 1998), au demonstrat, că preparatul administrat i/v unimomentan în doză de 5 mg/kg 
măreşte rapid şi evident PA, mai puţin sporeşte presiunea centrală venoasă, micşorează frecvenţa contracţiilor 
cardiace, creşte rezistenţa periferică vasculară (RPV) şi mai slab debitul cardiac, volumul bătaie şi volumul 
central de sânge circulant. Lucrul ventriculului stâng în aceste condiţii creşte considerabil. Autorii menţionează 
că efectul antihipotensiv al izoturonului este cauzat preponderent de creşterea rezistenţei periferice vasculare.

     Efectele Ravitenului.
Posedă un potenţial inhibitor al NO – sinntetazei;• 
Acţiune vasoconstrictivă prin infl uxul ionilor de calciu;• 
Nu exercită acţiune vasoconstrictoare asupra vaselor izolate (in vitro) dar potenţiează semnifi cativ • 

acţiunea catecolaminelor, angiotenzinei, serotoninei;
Micşorează consumul de oxigen al organismului prin reducerea proceselor metabolice;• 
Facilitează procesul de cedare al O2 de către Hb;• 
Acţiune citoprotectoare datorită efectului antiinfl amator (J. A. Panetta şi colaboratori);• 
Inhibă procesul de peroxidare al lipidelor (K.Yoneda, A.Ota şi al., 1998);• 
Creşte nivelul intracelular de glutation. (H.Ochi şi al., 1992);• 
Antagonizează factorul de activitate placentară. (J. M. Herbert şi colab.,1998);• 
Posedă efect hipoglicemic prin activarea glicolizei;• 
Micşorează temperatura corpului;• 
Posedă proprietăţi analgezice însoţite de sedare (V.Darciuc 1998).• 

Materiale şi metode. Studiul a inclus  22 de  pacienţi cu cancer al vezicii urinare, supuşi intervenţiei 
chirurgicale. În grupul de studiu, 4 pacienţi aveau vârsta de 51- 60 de ani; 11 pacienţi aveau între 61-70 de ani 
şi 5 pacienţi aveau peste 70 de ani. Astfel vârsta medie a pacienţilor a fost de 67,5 + 4,1 ani.

În mare parte – sunt pacienţi în vârstă şi practic fi ecare avea şi patologii concomitente  însemnate, ceea 
ce a îngreunat clinica patologiei de bază.

Dintre afecţiunile concomitente, cele mai frecvente au fost cele respiratorii (bronşită, pneumoscleroză, 
emfi zemă), din partea sistemului cardiovascular (hipertensiune arterială, ateroscleroză), tractul gastro-intesti-
nal (gastrită, ulcer, colecistopancreatită), diabet zaharat.

Pentru aprecierea cantitativă a intensităţii sindromului dureros  s-a folosit o scală uşoară de apreciere 
verbală a gradului de durere. Astfel,  0 puncte – nu există durere, 1 punct – durere uşoară, 2 puncte – durere 
moderată, 3 puncte – durere puternică, 4 puncte – durere insuportabilă.

Punctarea spaţiului epidural s-a efectuat la nivelul L1- L2, L2 –L3.
Efectul analgezic s-a obţinut prin introducerea anestezicului local. Lidocaină 2 % – 5 ml în combinaţie 

cu 0,1 ml Raviten.
Pe parcursul perioadei de analgezie epidurală, pacienţii au fost monitorizaţi minuţios (TA, Ps, SPO2, 

FR, Diureza, ECG, examen biochimic repetat,  monitorizare a blocului vegetativ, cu aplicarea aparatului Tof-
Watch).

Rezultatele cercetării. Prin aplicarea anesteziei epidurale prelungite, cu administrarea combinată Lido-
cain-Raviten, am obţinut un efect analgezic sigur în perioada postoperatorie pe parcursul a 7 -10 zile. N-a fost 
nici un caz de dezvoltare a toleranţei la acest tip de analgezie. Administrarea opioizilor a fost utilizată în două 
cazuri, pentru potenţierea somnului nocturn la pacienţii care au primit opioizi preoperator. 

Debitul blocului senzitiv se menţiona la 14-15 min. după administrarea medicaţiei. Bloc motor în do-
zele utilizate pentru analgezie postoperatorie n-a fost depistat (monitorizare cu apparatul Tof-Watch).  Durata 
efectului analgezic profund varia intre 155 min. şi 240 min. Se mentiona o hipotensiune moderată, în mediu cu 
8 – 9% de la cifrele iniţiale, pe parcursul a 25–60 min. după aplicarea anestzicului. 

Unul dintre semnele caracteristice care însoţeşte cancerul vezicii urinare este anemia, care s-a evidenţiat 
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la 14 pacienţi. De asemenea, au avut loc tulburări în sistemul de coagulare, care s-au manifestat prin scăderea 
indicilor protrombinei, trombocitelor, creşterea timpului de sângerare (>6)

Blocul nervos, indiferent de mecanismul de acţiune al anesteticului, întrerupe conducerea impulsului 
dureros spre SNC, asigurând, astfel, analgezie puternică în zona „deconectată”. Durata blocului epidural a va-
riat în funcţie de planul de tratament. Blocul epidural de 1-2 săptămâni s-a folosit în condiţii de staţionar, sub 
monitoringul minuţios al medicului curant şi anesteziologului, cu scop de cupare a sindromului algic. 

Complicaţii serioase în timpul analgeziei epidurale de lungă durată n-au apărut. Obturaţii ale cateterului 
nu s-au evidenţiat. Cateterele eliminate şi studiate bacteriologic au fost sterile.

Pe lângă aceasta, într-un caz s-a constatat scăderea tonusului muscular al membrelor inferioare, iar la 2 
pacienţi a apărut greaţă şi prurit cutanat cu caracter tranzitor, care au dispărut spontan în 2 zile.

În rezumat, pe fundalul blocului epidural prelungit, obţinut cu injectare de sol. Lidocaină 2% şi Raviten 
la pacienţii cu cancer al vezicii urinare s-au înregistrat rezultate pozitive. O analiză comparativă a datelor 
conform scalei de apreciere cantitativă a sindromului algic demonstrează o scădere vădită a intensităţii durerii 
cronice. Pe fundalul analgeziei efective, la pacienţi se îmbunătăţeşte calitatea vieţii – somnul, dispoziţia, creşte 
activitatea fi zică diurnă. 

A crescut viteza jetului urinar de la 6,4 + 2,8 la 13,3 + 1,1 ml/s. S-a micşorat timpul de micţiune de 2 ori 
de la 30 + 4,2 la 16 + 2,5 sec. Aceste cifre demonstrează o îmbunătăţire a stării generale a pacienţilor.

Rezumat
În anestezia peridurală, adiţionarea Ravitenului la anestezicul local creează posibilităţi de micşorare a dozelor de 

anestezic introdus în spaţiul epidural şi a volumului de infuzii necesare .
Astfel, schema folosită de noi (Lidocain+Raviten) poate fi  caracterizată ca o metodă analgezică foarte efectivă, 

sigură şi puţin toxică. Efectul clinic constă în prevenirea progresării sindromului algic şi a intensităţii acestuia. Iată de ce, 
această metodă de analgezie merită implementarea în practică la pacientii operaţi pe motiv de cancer al vezicii urinare.

Summary
The addition of epidural anaesthesia Raviten creates opportunities to decrease the local anaesthetic dose of epidural 

anaesthetic placed in the area and the volume of injections needed. 
Therefore the combination we used (Lidocaine + Raviten) can be characterized as an effective, safe and less toxic, 

analgesic method. The clinical effect is to prevent progress of pain syndrome and its intensity. That is why this method of 
analgesia deserves implementation in practice in patients operated for account of bladder cancer.

PROGRAMUL SCREENING-ULUI ŞI MONITORING-ULUI FAMILIILOR
CANCEROASE ÎN REPUBLICA MOLDOVA. COMUNICAREA I. 

CERCETAREA RUDELOR ASIMPTOMATICE
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fi rii Rusu1, Lidia Gîrleanu1, Serghei Ştepa1, Lilia Gheorghiţa1, Diana Garit-Brega1,

Tatiana Kazubskaia2, Elena Korchagina2, Raisa Garkavtseva2

1 IMSP Institutul Oncologic
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Efectuarea şi implementarea screening-ului în oncologie este o problemă difi cilă. La moment, există 
mai multe modalităţi de abordare a metodelor şi termenelor efectuării screening-ului. Una din modalităţi 
este efectuarea screening-ului o singură dată pe parcursul vieţii la întreaga populaţie. Însă, în acest caz, 
este extrem de difi cil de depistat persoanele cu maladii pre- şi canceroase, iar cheltuielile materiale şi 
resursele umane utilizate la depistarea unui asemenea caz sunt destul de importante. O altă modalitate 
constă în identifi carea persoanelor cu predispunere pentru apariţia neoformaţiunilor maligne (inclusiv – 
primar multiple), adică cu risc oncologic înalt. În baza istoricului familial, este necesar de identifi cat per-
soanele care necesită să fi e supuse screening-ului [3, 18]. Indivizii care au un risc familial oncologic înalt 
(în familie sunt depistate 3 şi mai multe cazuri de neoformaţiuni maligne) necesită o abordare specială 
în screening, comparativ cu persoanele care prezintă un risc moderat şi necesită un program standard de 
screening [1, 2, 12, 1 6]. În legătură cu acest fapt, mulţi cercetători propun efectuarea screening-ului la 
rudele asimptomatice, care corespund următoarelor criterii: a) două şi mai multe rude de gradul I afectate 
oncologic; b) una din rudele afectate este mai tânără de 45 de ani; c) prezenţa în familie a pacienţilor 
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cu neoformaţiuni maligne primar-multiple; d) cancer familial ereditar dominant evident, inclusiv cancer 
colorectal, endometrial, mamar, ovarian [14]. Un grup special este constituit din pacienţii cu vârsta până 
la 45 de ani cu sindroame ereditare cunoscute: cancer colorectal nonpolipozic ereditar – sindromul Lyn-
ch-I [5, 9, 10, 11] sindromul cancer mamar-ovarian, cancer ovarian ereditar, cancer endometrial eredi-
tar, cancer mamar ereditar, sindromul ereditar cancer mamar/ovarian, sindromul ereditar cancer mamar/
ovarian/endometrial, sindromul ereditar cancer mamar/ovarian/endometrial/colorectal (sindromul Lynch-
II); sindromul ereditar cancer mamar/ endometrial/ gastrointestinal/ pulmonar, sindromul ereditar cancer 
endometrial/gastrointestinal [4, 9,15]. ,,Anamneza canceroasă familială” la aceşti pacienţi este întâlnită, 
conform datelor diferitor autori, de la 19% până la 44%. Însă, ţinând cont de faptul că în aceste familii 
predispunerea ereditară pentru cancer nu este strict specifi că, screeening-ul trebuie să fi e complex. În 
afară de screening-ul endoscopic, la rudele de gen feminin se efectuează consultaţia mamologului şi gi-
necologului, iar la rudele de gen masculin se cercetează prostata. O astfel de abordare a screening-ului 
este economic argumentată, deoarece permite identifi carea familiilor cu risc canceros major şi reducerea 
cheltuielilor pentru tratamentul patologiei depistate. 

Scopul acestei lucrări constă în depistarea precoce şi prevenirea dezvoltării tumorilor maligne în famili-
ile oncologic agravate şi, ca rezultat, diminuarea morbidităţii şi mortalităţii prin neoplasmele maligne (NM) la 
persoanele cu predispunere ereditară.

Materiale şi metode: La baza lucrării se afl ă datele registrului familiilor canceroase (circa 6357), care 
include datele cercetărilor clinico-genealogice ale pacienţilor cu cancer colorectal, genital feminin, al glandei 
mamare, tumori maligne primar multiple verifi cate morphologic. Pentru analizarea datelor au fost utilizate 
metodele clinice, epidemiologice, clinico-genealogice şi matematice. 

Obiectul de bază al cercetării: familiile cu sindroame canceroase ereditare, familiile cu cancer colorectal, 
cancer al sistemului reproductiv feminin, neopasmele maligne primar multiple (NMPM), familiile cu adenoa-
me colorectale, introduse în registrul familiilor canceroase al Institutului Oncologic sau nou depistate. 

Criterii clinice pentru includerea familiilor în studiu au servit: а) vârsta tânără de depistare a neoforma-
ţiunile maligne (NFM) (mai puţin de 45 de ani); b) prezenţa în familie a două şi mai multe cazuri de CCR sau 
NFM de altă localizare; c) NFM primar-multiple; d) sindromul HNPCC; e) adenoame solitare sau multiple 
colorectale. 

La efectuarea screening-ului, familiile erau divizate în patru grupuri de risc: I – grupul cu risc redus, 
era compus din familiile pacienţilor cu cancer colorectal, a căror vârstă depăşea 50 de ani; II – grupul cu risc 
moderat – familiile pacienţilor (cu vârsta de la 45 până la 50 de ani), în care erau 1-2 cazuri de NFM; III – 
grupul cu risc înalt l-au costituit familiile pacienţilor cu următoarele sindroame elucidate: cancer nonpolipozic 
colorectal ereditar (HNPCC), NFM primar-multiple, familiile pacienţilor cu cancer colorectal şi al sistemei 
reproductive feminine, în care erau 3 şi mai multe cazuri de NFM, cu vârsta mai tânără de 45 de ani. Şi, în fi nal, 
IV – grupul de control – datele populaţionale.

Rezultate. În procesul screening-ului, în familiile pacienţilor cu cancer colo-rectal (CCR) au fost cer-
cetate 416 rude (392 – gradul I de rudenie, 24 – gradul II) din 242 de familii ale probanţilor cu CCR şi tumori 
maligne primar-multiple.

Printre rudele de gradul I, frecvenţa NFM a constitutit 6.2%. CCR a fost depistat la 14 (3.8%) rude, in-
clusiv la 4 – adenome multiple (fi gura 1). ACR au fost decelate la 54 (14.5%)  de rude examinate, adenoame 
solitare la 47 (12.6%) şi multiple – la 7 (1.9%), ceea ce depăşeşte frecvenţele populaţionale de 3,9 şi 1.3, ori 
corespunzător. NMPM au fost depistate la 5 (0.8%) rude, alte NFM – la 5 (1.3%): CGM – la 2 (0.8%), cancer 
endometrial – la 2 (0.8%) rude. Alte NFB au fost decelate la 46 (12.4%) rude, inclusiv: polipoză endometria-
lă – la 7 (2.7%), miom uterin – la 25 (9.5%), chist ovarian - la 9 (3.4%), endometrioză – la 1 (0.4%), polip al 
colului uterin – la 1 rudă etc.

Rata cea mai înaltă de CCR a fost depistată la părinţii (18.2%) şi rudele (9.3%). probanţilor. Frecvenţa 
depistării active a CCR printre copiii cercetaţi ai probanţilor a constituit 1.1%. Frecvenţa adenoamelor colo-
rectale depistate printre rudele de gradul I a constituit: la părinţi – 27.3%; la sibşi – 21.6% şi copii – 11.4%. 
Alte NFM au fost depistate la 5 (1,3%) rude: CM – 2 (0.8%); CEM - 2 (0.8%) cazuri, din totalitatea de femei 
cercetate; NMPM au fost depistate la 3 (0.8%) rude. Printre rudele de gradul II, NFM au fost depistate la 12.5% 
persoane. Dintre ele, la 8.3% au fost depistate NMPM, adenoame colorectale – la 12.3% şi alte tumori benigne 
– la 4.2% persoane. Rata înaltă de depistare activă a NMPM, printre rudele de gradul II, a  fost condiţionată 
de faptul, că cercetării au fost supuse rudele din familiile ereditar agravate, în special cu sindroamele Lynch 
I-II şi Gardner.
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Figura 1. Rezultatele cercetării rudelor probanţilor afectaţi de CCR (total)

Noi am efectuat analiza efi cacităţii utilizării programului de screening în familiile ereditar agravate. 
Printre cele 278 de rude cercetate, din 163 de familii cu anamneza oncologică neagravată, diverse patolo-

gii au fost depistate la 78 (28.0%) de persoane. Preponderent această patologie era reprezentată prin adenoame 
colorectale (13.3%) şi alte tumori benigne (12.6%). Rata neoformaţiunilor maligne printre rudele de gradul 
întâi a constituit 2.3%, dintre care CCR – 3 (1.1%), NMPM – 1 (0.38%), CEM – 1 şi CGM – 1 (fi gura 2).
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Figura 2. Rezultatele cercetării rudelor probanţilor în familiile neagravate

În cele 74 de familii cu anamneză oncologică agravată, în care printre rudele de gradul întâi, în afară 
de probant, erau 2 şi mai multe cazuri de NFM, dar formal care nu se raportau nici la unul din sindroamele 
menţionate, frecvenţa depistării patologiilor precanceroase şi canceroase la rudele de gradul întâi era destul 
de înaltă – 44.8%. Printre rudele de gradul întâi, în aceste familii CCR a fost depistat în 11 (10.3%) cazuri, 
NMPM – în 3 (2.8%), CEM, CGM şi alte NFM în câte 1 (0.9%) caz. Adenoame colorectale au fost depistate 
la 19 (17.7%) pacienţi, inclusiv solitare – la 15 (14.0%) şi multiple – la 4 (3.7%) pacienţi, cifre ce depăşesc 
frecvenţa populaţională pentru CCR de 60 de ori, pentru NMPM – de 700 de ori, pentru CEM – de 4,5 ori şi 
pentru CGM – de 1,6 ori (fi gura 3).
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Figura 3. Rezultatele cercetării rudelor probanţilor în familiile canceros agravate

Procentajul cel mai înalt de depistare a NFM a fost observat în familiile cu sindromul clasic HNPCC. Din 
cele 45 de rude asimptomatice de gradul întâi ale probanţilor cu sindromul HNPCC, prin cercetarea colonosco-
pică la 29(64.4%) s-a depistat patologie colorectală: la 11(24.4%) – adenoame solitare şi multiple colorectale 
şi la 18(37.7%) – CCR (fi gura 4).

37.6%

Figura 4. Rezultatele cercetării rudelor probanţilor cu sindromul HNPCC

Este necesar de menţionat, că din 18 cazuri de CCR la 5(11.1%) rude a fost depistat CCR primar-multi-
plu: la 2 – metacron, la 1 – metacron-sincron şi la 2 – sincron-metacron. CCR (inclusiv primar-multiplu) era 
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depistat mai frecvent la femei – 10 (55.5%) cazuri, decât la bărbaţi – 8 (44.4%) cazuri. În acelaşi timp, dacă 
luăm în considerare numai CCR primar-multiplu depistat, atunci frecvenţa la rudele-bărbaţi – 4 (80%) consi-
derabil depăşeşte acest indicator la rudele-femei – 1 ( 20%).

Ţinând cont de prezenţa diversităţii de vârstă a manifestării patologiei, a fost efectuată analiza termenului 
de apariţie a semnelor maladiei la probanţi şi rudele lor de gradul I (fi gura 5). 
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Figura 5. Vârsta medie la debutul maladiei la rudele de gra-
dul I ale probanţilor cu NMPM şi  HNPC

Astfel, vârsta medie a probanţilor în familiile cu sindromul HNPCC a constituit 40.3±3.4 ani. Vârsta me-
die la debutul maladiei, la rudele de gradul I ale probanţilor cu NMPM colorectale a constituit 49.7±2.0 ani (în 
populaţie – 57.8±1.7 лет). La 11 din 30 de probanţi cu sindromul Lynch I, la care diagnosticul a fost confi rmat 
până la 45 de ani, printre eredocolateralele lor au fost depistate mai mult de două cazuri (cu excepţia probantu-
lui) de neoformaţiuni maligne. Totodată, NMPM la eredocolaterale se dezvoltau până la 50 de ani (49.7±2.0).

Este interesant faptul, că adenoamele colorectale la acest contingent de pacienţi sunt depistate la o vârstă 
şi mai tânără – 44.5±6.1 ani. Deosebirile de vârstă depistate la apariţia maladiei sunt condiţionate probabil de 
factorii genetici. Acest fapt trebuie luat în considerare în cazul efectuării screening-ului. Deoarece CCR pe 
fundal de adenom se dezvoltă în timp de circa 7-10 ani, cercetarea rudelor pacienţilor trebuie începută la vârstă 
mai tânără cu 10 ani decât cea a probantului.

Ţinând cont de variabilitatea interindividuală după vârsta manifestării maladiei, am efectuat analiza vâr-
stei de manifestare a maladiei la probanţi. Vârsta medie a maladiei a variat de la 51.6±1.9 în cazul NMPM 
(cancer ovarian) până la 60.4±1.5 – în cazul NMPM (una din tumori afecta corpul uterin).

La 11 din 30 de probanţi cu sindromul Lynch I, la care diagnosticul a fost stabilit până la 45 de ani, în toate 
familiile printre rude au fost depistate mai mult de două cazuri (cu excepţia probantului) de tumori maligne. În aceste 
cazuri, NMPM la rude apăreau la vârsta de până la 50 de ani (49.7±2.0). Este important de menţionat, că screening-
ul endoscopic la rudele probanţilor decelează adenomele colo-rectale la o vârstă mai tânără – 44.5±6.1 ani. Vârsta 
medie a dezvoltării tumorilor metacrone în tot contingentul de pacienţi cu polineiplazii a constituit 95.1±4.5 luni. 
Perioada de apariţie a tumorilor metacrone la probanţii femei cu NMPM (una din tumori afecta sistemul reproductiv 
feminin) a variat de la 101.9±17.2 luni în cazul NMPM (una din tumori afecta colul uterin) până la 152.7±33.3 luni 
în cazul NMPM (una din tumori afecta glanda mamară). În legătură cu acest fapt, noi considerăm extrem de impor-
tantă determinarea vârstei medii a debutului maladiei la pacienţii cu NMPM metacrone.

Concluzii. Aşadar, procentajul majorat de depistare a neoformaţiunilor maligne printre membrii fami-
liilor cu anamneză eredo-colaterală agravată dictează necesitatea efectuării screeningului la aceste persoane, 
cu scopul depistării precoce a formelor incipiente de cancer şi profi laxiei secundare a cancerului. Este evident 
faptul, că la moment fi ecare familie cu anamneză eredo-colaterală agravată necesită o abordare individuală. 
Persoanele, care au un risc sporit ereditar canceros, necesită screening special, comparativ cu cei din grupul de 
risc moderat, cărora li se va aplica programul standard de screening. Screeningul rudelor asimptomatice din 
familiile cu anamneză oncologic agravată poate fi  o parte componentă a unui program complex de profi laxie a 
NFM, cu includerea aprecierii riscului familial şi sănătăţii pe parcursul întregii vieţe. Din aceste considerente, 
sunt necesare eforturi suplimentare îndreptate spre crearea criteriilor efi cace şi credibile, care ar permite depis-
tarea potenţialilor pacienţi din grupurile cu risc majorat.
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Rezumat
Indivizii care prezintă un risc canceros familial majorat (în familie sunt udentifi cate 3 şi mai multe cazuri de neoforma-

ţiuni maligne) necesită o abordare de screening deosebită de persoanele cu risc mediu, ce necesită screening standard. 
Printre cele 278 rude cercetate din 163 de familii cu anamneză oncologică neagravată, diverse patologii au fost 

depistate la 78(28.0%) persoane. Preponderent această patologie era reprezentată prin adenoame colorectale (13.3%) şi 
alte tumori benigne (12.6%). Rata neoformaţiunilor maligne printre rudele de gradul întâi a constituit 2.3%.

În cele 74 familii cu anamneza oncologică agravată, în care printre rudele de gradul întâi, în afară de probant, erau 
2 şi mai multe cazuri de NFM, dar formal care nu se raportau nici la unul din sindroamele menţionate, frecvanţa depistării 
patologiilor precanceroase şi canceroase la rudele de gradul întâi era destul de înaltă - 44.8%. Printre rudele de gradul întâi 
în aceste familii CCR a fost depistat în 11(10.3%) cazuri, NMPM – în 3(2.8%), CEM, CGM şi alte NFM în câte 1(0.9%) 
caz. случаю. Adenoame colorectale au fost depistate la 19(17.7%) pacienţi.

Procentajul cel mai înalt de depistare a NFM a fost observat în familiile cu sindromul clasic HNPCC. Din cele 45 
de rude asimptomatice de gradul întâi a probanzilor cu sindromul HNPCC, prin cercetarea colonoscopică la 29(64.4%) 
s-a depistat patologie colorectală: la 11(24.4%) – adenoame solitare şi multiple colorectale şi la 18(37.7%). Procentajul 
majorat de depistare a neoformaţiunilor maligne printre membrii familiilor cu anamneză eredo-colaterală agravată dic-
tează necesitatea efectuării screeningului la aceste persoane cu scopul depistării precoce a formelor incipiente de cancer 
şi profi laxiei secundare a cancerului. Datele obţinute în urma cercetării pot servi ca bază pentru elaborarea algoritmului 
de screening la rudele asimptomatice ale pacienţilor cu CCR, tumori maligne ale sistemului reproductiv feminin şi neo-
formaţiunilor maligne primar multiple. 

Summary
Individuals having a high family risk (there are 3 and more cases of the  malignant neoplasms registered in the family) 

need a special screening approach, in comparison with those, having the moderate risk and requesting standard screening.
Among the 278 investigated relatives from 163 families having a non-complicated oncological anamnesis, different 
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pathologies were found at 78 (28.0%) of people. This pathology was, prevailingly, represented by colorectal adenomas 
(13.3%) and other benign tumors (12.6%) The rate of malignant neoplasms among the immediate relatives was 2.3%.

In those 74 families having a complicated oncological anamnesis in which, there were 2 and more cases of  NFM, 
among the immediate relatives except the probands who were not formally referred to anyone of the mentioned syndro-
mes; the frequency of fi nding out the pre-cancerous and cancerous  pathologies  at the immediate relatives was considera-
bly high – 44.8 % Among the immediate relatives in these families the CCR was found in 11(10.3%) cases, NMPM – in 
3(2.8%), CEM, CGM and other NFM in 1(0.9%) cases. The colorectal adenomas were found at 19 (17.7%) patients.

The highest rate of fi nding the NFM was marked in the families with the classic syndrome of HNPCC. From 
the 45 asymptomatic immediate relatives of the probands with the HNPCC syndrome, via colonoscopic investigations, 
29 (64.4%) cases found to have colorectal pathology: 11(24.4%) – solitary and multiple adenoamas colorectal and at 
18(37.7%) too. The increasing rate percent of fi nding the malignant neoplasms among the members of the families, ha-
ving a complicated hereditary-collateral anamesis, requires the necessity of the screening at these people, with a purpose 
of early fi nding out the incipient cancer forms and secondary prevention of cancer.

The data obtained during the investigation can be used as a base for the elaboration of the screening algorithm of 
the asymptomatic relatives of the patients with PTK, cancer of the reproductive system organs at the women and primary-
multiple malignant neoplasms (NMPM).

PROGRAMUL SCREENING-ULUI ŞI MONITORING-ULUI FAMILIILOR
CANCEROASE ÎN REPUBLICA MOLDOVA. COMUNICAREA II. 

ALGORITMUL SREENING-ULUI ÎN FAMILIILE CANCEROASE AGRAVATE

N. Belev1, Irina Tripac1, Rodica Mîndruţa-Stratan1, Silvia Halipli1, M. Ciobanu1, P. Rusu1,
Lidia Gîrleanu1, S. Ştepa1, Lilia Gheorghiţa1, Diana Garit-Brega1, Tatiana Kazubskaia2,

Elena Korchagina2, Raisa Garkavtseva2

1 IMSP Institutul Oncologic 
1 IS Centrul ştiinţifi c oncologic rus „N.N.Blohin” al Academiei Ruse de Ştiinţe Medicale, Moscova

O serie de cercetări efectuate în ultimii ani, demonstrează că rudele de gradul I din familiile agravate ere-
ditar, aşa numitele familii „canceroase”, prezintă un risc majorat pentru dezvoltarea neoformaţiunilor maligne. 
Rata riscului se măreşte proporţional cu numărul de persoane din familie afectate de cancer [2, 5, 6]. Rezul-
tatele screening-ului în aceste familii demonstrează o variabilitate pronunţată a testelor de screening utilizate 
actualmente în cercetarea persoanelor cu anamneză ereditară de cancer colorectal [3]. Din aceste considerente, 
reiese necesitatea elaborarării criteriilor efective şi sigure de screening, care permit evidenţierea potenţialilor 
pacienţi din grupul cu risc canceros majorat. Determinarea prezenţei în familie a sindromului HNPCC (here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer) are o importanţă reală în tratamentul pacienţilor şi screening-ul rudelor 
sale de gradul I, deoarece, în cazul sindromului HNPCC, procesul de transformare a adenomului în cancer de-
curge mai rapid, comparativ cu bolnavii de cancer colorectal sporadic [3, 4]. Nu provoacă îndoieli  necesitatea 
abordării complexe a problemelor certe, dar complicate, în reducerea morbidităţii, în diagnosticul precoce şi 
tratamentul efi cace al tumorilor maligne ereditar condiţionate de diverse localizări.

Scopul acestei lucrări constă în depistarea precoce şi prevenirea dezvoltării tumorilor maligne în famili-
ile cu agravare oncologică.

Materiale şi metode. Cercetările moleculare, ADN diagnosticul mutaţiilor au fost efectuate în Centrul şti-
inţifi c medico-genetic al AŞM din Rusia (Moscova). Pentru cercetarea molecular-genetică s-au folosit ţesuturile 
tumorilor bolnavilor cu NMPM (tumori de colon, corp uterin şi ovare, ganglioni limfatici, leucocite din sângele 
periferic, cât şi ţesuturile intacte din aceleaşi organe). Ţesuturile prelevate intraoperator şi leucocitele izolate ale 
sângelui s-au păstrat în azot lichid. Reacţia înlănţuită a Tag polimerazei (PCR), purifi carea matricei, secvenarea şi 
analiza succesiunilor obţinute s-au realizat prin metoda descrisă de J-M. Buerstedde şi al. (1995).

Rezultate. Cu scopul cercetării markerilor genetici ai predispunerii ereditare pentru neoformaţiunile 
maligne (NFM) şi posibilei lor utilizări pentru efectuarea screening-ului în familiile ereditar agravate, au fost 
efectuate cercetări molecular-genetice în familiile cu sindromul cancer colorectal non-polipozic ereditar sau 
sindromul HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Actualmente se consideră demonstrată cauza 
dezvoltării sindromului menţionat – mutaţiile în genele răspunzătoare de reparaţia defectelor, în special de-
hiscenţei bispiralate de ADN. Până în prezent au fost identifi cate câteva gene-cheie: MLH1, MLH3, MSH2, 
MSH6, PMS1, PMS2. Conform criteriilor de la Amsterdam, diagnosticul de HNPCC a fost identifi cat la 16 pa-
cienţi. Alţi 14 pacienţi nu corespundeau exact criteriilor, însă la membrii famillilor era observată acumularea în 
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câteva generaţii a cancerului colo-rectal, endometrial, mamar, ovarian, gastric, pulmonar, pancreatic, tiroidian. 
În aceste familii, probanţii erau mai frecvent afectaţi de cancer primar-multiplu colo-rectal. 

Au fost analizate datele despre mutaţiile din genele MSH2,MLH1şi MSH6, studiate în 13 familii cu sin-
dromul Lynch. 7 din aceste familii corespund criteriilor de la Amsterdam, iar în 6 familii a fost determinată 
acumularea CCR şi a cancerului endometrial în câteva generaţii, însă aceste familii nu corespund strict tuturor 
criteriilor clasifi cării. 

În familiile cu mutaţii în genele MSH2 sau MLH1 au fost depistate 35 de cazuri de CCR, 10 cazuri de 
cancer endometrial şi 3 cazuri de cancer gastric. Alte NFM (3 CGM, 1 cancer pulmonar şi 1 limfosarcom), 
cancer endometrial, ovarian şi gastric au fost depistate în 3 familii cu mutaţii în gena hMSH2. În 3 familii cu 
mutaţii în MLH1, de asemenea, a fost depistat CGM, iar cancerul endometrial la pacienţii din aceste familii era 
tumoarea primară, ca şi în familia cu mutaţii în gena MSH6, la un probant din această familie a fost observată 
dezvoltarea consecutivă a 4 tumori primare.

La 1 pacientă (III-3) a fost depistat consecutiv cancerul colonului ascendent, cancerul cecului şi cancerul 
endemetrial, la tatăl ei (II-4) la 49 de ani a fost înlăturat un polip al cecului, la 59 de ani a fost depistat cancer 
colonic, la mătuşă (II-3) a fost depistat cancer mamar (fi gura 6).
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Figura 6. Arborele genealogic al pacientei N. (42 de ani). Мutaţia genei MLH (67 de lG)

Diagnosticul ADN a descoperit o mutaţie germinogenă în gena MLH1 la pacientă şi fi ica ei (IV-1). 
În fi gura 7 este reprezentat arborele genealogic al pacientei A., care la vârsta de 31 de ani a suportat histe-

rectomie pentru adenocarcinom endometrial, la vârsta de 40 de ani – înlăturarea cancerului papilar tiroidian, la 
42 de ani – extirparea cancerului rectal şi a 2 polipi din sigmoid, la 47 de ani – polipi cu malignizare în colonul 
transvers (fi gura 7). 
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Bolnavei şi fi icei le-a fost efectuată analiza AND, missens-mutaţie herminală V878A (exonul 4) în gena 
MSH6 a fost determinată numai la mamă. Pacientei i s-a recomandat colectomie subtotal, a refuzat, s-a efectuat 
rezecţia colonului. Se afl ă la evidenţă.

(II-2) – mamei pacientei i-a fost înlăturat cancerul uterului la vârsta de 40 de ani, cancerul cecului la 60 
de ani; bunica (I-4) – a decedat din cauza cancerului mamar, (I-2) – neoformaţiunile maligne primar multiple 
(NMPM).

După cum reiese din datele prezentate, cancerul colorectal apare concomitent cu neoplazii primare ale 
altor organe, iar spectrul tumorilor, în cazul sindromului HNPCC, în interiorul familiei şi între familii variază, 
demonstrând riscul înalt pentru dezvoltarea cancerelor extraintestinale la rudele acestor bolnavi. Se presupune 
că dezvoltarea tumorilor în familiile bolnavilor cu NMPM, legate de mutaţiile MSH2, MLH1, MSH6, are o 
oarecare asemănare etiologică şi poate evolua pe diferite căi. Însă, un spectru mai concret de mutaţii pentru 
fi ecare formă clinică de manifestare a sindromului HNPCC va conduce la stabilirea corelării mai precise dintre 
mutaţiile depistate şi fenotipurile speciale ale manifestării maladiei şi la elaborarea noilor teste de screening.

În afară de aceasta, reieşind din analiza acestor familii, cancerul endometrial cu mutaţii în genele MLH1 
şi MSH6 este întâlnit mai frecvent, comparativ cu familiile cu mutaţia MLH1. Date analogice sunt obţinute şi 
în alte populaţii. Conform datelor literaturii, familiile cu mutaţii în gena MSH6 prezintă un risc majorat, com-
parativ cu familiile cu mutaţii în genele MSH2, MLH1. Aceste observaţii pot fi  importante pentru elaborarea 
screening-ului selectiv al purtătorilor de genă defectuoase. 

Astfel, NMPM colo-rectale la pacient şi prezenţa cancerului endometrial (CE) la ruda din familie pot 
servi drept bază pentru ADN-diagnostic al mutaţiilor în genele MSH6 şi MLH1. Genele MSH2, MLH1, MSH6 
pot fi  utilizate pentru depistarea mutaţiilor germinale în familiile bolnavilor de cancer primar multiplu colo-
rectal, cancer endometrial şi ovarian în cazurile când rudele apropiate sunt afectate de acest tip de tumori. Dia-
gnosticul de laborator în cazurile neoplaziilor multiple, una din care este CCR sau CE, este necesar de început 
cu studierea genei MSH6. 

Identifi carea mutaţiilor, răspunzătoare de dezvoltarea neoplaziilor, descoperă noi posibilităţi în depista-
rea persoanelor cu risc înalt printre rudele pacienţilor, conduce la îmbunătăţirea asistenţei medicale genetice şi 
screening-ului selectiv al purtătorilor de gene defectuoase. 

Rezultatele obţinute anterior (refl ectate în comunicarea I) şi rezultatele prezentate au permis elaborarea 
şi recomandarea algoritmului de cercetare (screening) a rudelor asimptomatice ale pacienţilor cu CCR, can-
cerului organelor reproductive la femei şi NMPM (fi gurile 8-9).

La prima etapă a screening-ului se efectuează examinarea clinică şi de laborator a tuturor rudelor de gradul I.
Screening-ul CCR se efectuează în conformitate cu gradul de risc:
Riscul redus – o rudă de gradul I este afectată de CCR sau polip (polipi) adenomatos (adenomatoşi) în 

vârsta de peste 50 de ani. 
Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de la 

de 40 de ani. Examinările se efectuează la fi ecare 5 ani, până la vârsta de 40 de ani, ulterior – 1 dată în 3 ani. 
Riscul mediu – persoanele asimptomatice (bărbaţi şi femei) până la 50 de ani, cu istoric familial cance-

ros pozitiv (prezenţa printre rudele de gradul I şi II a 2 şi mai multe cazuri de cancer gastro-intestinal, organelor 
hormonal dependente feminine, tumorilor primar multiple). 

O rudă de gradul I, în vârstă de până la 50 de ani, este afectată de CCR sau de polipi adenomatoşi. 
Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de 

la 30 de ani sau cu 10 ani mai devreme decât vârsta celei mai tinere rude afectate de cancer. Examinările se 
efectuează fi ecare 2 ani până la vârsta de 40 de ani, ulterior – anual. 

Este strict necesară consultaţia centrului medical genetic şi testarea genetică pentru excluderea/confi r-
marea sindromului ereditar. 

Două şi mai multe rude de gradul II, în vârstă de până la 50 de ani, sunt afectate de CCR sau de 
polipi adenomatoşi. 

Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de 
la de 40 de ani sau cu 10 ani mai devreme decât vârsta celei mai tinere rude afectate de cancer.

Riscul înalt – Sindromul cancerului colorectal ereditar nonpolipozic (Hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer sau sindromul Lynch I-II).

Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de 
la 21-25 de ani sau cu 10 ani mai devreme decât vârsta celei mai tinere rude afectate de cancer. Examinările se 
efectuează fi ecare 2 ani până la vârsta de 40 de ani, ulterior – anual. 

Este strict necesară consultaţia centrului medical genetic şi testarea genetică pentru excluderea/confi r-
marea sindromului ereditar. 
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Algoritmul screening-ului în familiile canceroase agravate
(cancer colo-rectal, cancerul sistemului reproductiv feminin)

Familiile pacien ilor afecta i de
cancerul sistemului reproductiv feminin 
sau cancer colo-rectal, în care în afar  
de proband se depisteaz : 

- 2 i mai multe cazuri de 
neoforma iuni maligne (NFM) i m car 
una din rudele afectate este mai tân r  
de 50 de ani 

- Familiile pacien ilor cu neoforma iuni 
maligne primar-multiple (NFMPM)  

- adenoame solitare sau multiple colo-
rectale, diagnosticate la vârsta de pân  
la 50 de ani 

- Familiile pacien ilor cu sindroame ereditare 
cunoscute (vârsta de pân  la 45 de ani):  
- cancer colo-rectal nonpolipozic ereditar (HNPCC),  
- sindromul cancerul glandei mamare-cancer ovarian 
- cancerul ereditar ovarian; 
- cancerul ereditar endometrial; 
- cancerul ereditar mamar; 
- sindromul cancerul ereditar glandei 
mamare/ovarian; 
- sindromul cancerul ereditar glandei 
mamare/ovarian/endometrial; 
- sindromul cancerul ereditar glandei 
mamare/ovarian/endometrial/colo-rectal (sindromul 
Lynch2);  
- sindromul cancerul ereditar glandei mamare/ 
endometrial/tractul gastro-intestinal/pulmonary 

Familiile pacien ilor în care în 
afar  de probant se depisteaz : 
- 1 caz de neoforma iune 
malign  (NFM) printre rudele 
de gradul I sau  
- 2 cazuri  – printre rudele de 
gradul II 
- vârsta de peste de 50 ani.  
- adenoame solitare sau 
multiple colo-rectale, 
diagnosticate la vârsta de peste 
60 de ani 
- polip (polipi) endometriului  

Identificarea familiilor canceroase agravate în popula ie i înregistrarea lor în registrul
familiilor canceroase (RFC)

Evaluarea riscului pentru rudele de gradul I i II ale proban ilor 

Grupul cu risc înaltGrupul cu risc redus

 
 
- Familiile pacien ilor cu 
sindroame ereditare 
cunoscute (vârsta de pân  
la 45 de ani):  
- adenomatoza familial  
(sindrom Gardner, Peutz-
Jeghers, Turco etc.) 
 

Grupul cu risc mediu

 

-cercetarea fizic  a organelor pelviene i 
glandelor mamare cu debutul de la 40 ani 
(anual); 
-evaluarea markerilor tumorali ( , 

-125, -19-9) (fiecare 3 ani);  
-colonoscopia (la necesitate - irigoscopia) 
de la 40 ani sau cu 10 ani mai devreme de 
vârsta când a fost depistat cancerul la cea 
mai tân r  rud  de gradul I, iar de la 50 
de ani – anual. 
- mamografie cu debutul de la 40 ani 
(anual); 
-ultrasonografia transabdominal  i 
transvaginal  (anual). 

- crearea progamelor de screening cu utilizarea 
metodelor molecular-genetice;  
- elaborarea indica iilor pentru interven iile 
chirurgicale profilactice (ooforectimia, 
mastectomia, colectomie sub- sau total )... 

Utilizarea recomand rilor pentru
screening pentru persoanele cu risc

majorat

Screening ul tuturor pacien ilor trata i radical
în leg tur cu posibilitatea dezvolt rii

tumorilor maligne primar multiple (anual) 

Patologie nu
s a depistat 

Adenoame solitare sau
multiple colorectale

Polip (polipoz )
endometrial )

fibroadenom(atoz )
glandelor mamare

-cercetarea fizic  a organelor pelviene 
i glandelor mamare de la 25 ani sau cu 

10 ani mai devreme de vârsta când a 
fost depistat cancerul la cea mai tân r  
rud  de gradul I (anual); 
-evaluarea markerilor tumorali ( , 

-125, -19-9) (fiecare 3 ani);  
-colonoscopia (la necesitate - 
irigoscopia) de la 25 de ani pân  la 40 
ani o dat  în 3 ani, apoi anual. 
- mamografie cu debutul de la 35 ani 
(anual);  
-ultrasonografia transabdominal  i 
transvaginal  (anual); 
-rezonan  magneto-nuclear ; 
-tomografia computerizat .  

-cercetarea fizic  a organelor pelviene i 
glandelor mamare (anual); 
-evaluarea markerilor tumorali ( , -125, 

-19-9);  
- colonoscopia (la necesitate - irigoscopia) de la 
20 ani sau cu 5 ani mai devreme de vârsta când 
a fost depistat cancerul la cea mai tân r  rud  
de gradul I; 
- mamografie cu debutul de la 25 ani (anual);  
-ultrasonografia transabdominal  i 
transvaginal  (anual); 
-rezonan  magneto-nuclear ; 
-tomografia computerizat ; 
- consulta ie genetic . 

-cercetarea fizic  a organelor 
pelviene i glandelor mamare 
(anual); 
- colonoscopia anual  de la 10-12 
ani cu colectomie la depistarea 
adenomatozei (este posibil  forma 
redus  a maladiei). În lipsa 
adenoamelor – colonoscopie anual  
pân  la 40 de ani, apoi – fiecare 3-5 
ani;  
- -rezonan  magneto-nuclear ;  
- tomografia computerizat .  
- consulta ie genetic . 

Cancer colorectal. Cancerul sistemei
reproductive feminine

Alte neoforma iuni benigne i patologie de
fond 

Tratamentul patologiei depistate 

Utilizarea
recomand rilor

pentru
screening

pentru
persoanele cu

risc redus 

Figurile 8-9. Algoritmul screening-ului în familiile canceroase agravate (cancer colo-rectal,
cancerul sistemului reproductiv feminin)

Particularităţile screening-ului cancerului colorectal ereditar nonpolipozic:
1) în legătură cu faptul că în cazul sindromului HNPCC, cancerul colorectal şi alte NFM apar la o vârstă 

mai tânără (până la 40-45 de ani), comparativ cu tumorile sporadice, screening-ul rudelor pacienţilor în aceste 
familii trebuie să înceapă de la vârsta de 20 de ani;
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2) deoarece în sindromul HNPCC cancerul afectează preponderent segmentele din dreapta ale colonului, 
metoda de elecţie în screening este colonoscopia totală;

3) reieşind din faptul că dezvoltarea cancerelor sincrone şi metacrone la pacienţii cu sindromul HNPCC 
are loc pe fundalul adenoamelor, iar procesul de progresare a proliferării de la mucoasa intactă spre adenom şi 
apoi spre cancer are loc mai rapid, intervalul de cercetare a rudelor în aceste familii trebuie să fi e mai scurt – 1 
dată pe an;

4) riscul majorat de dezvoltare a NFMPT în cazul sindromului HNPCC impune o abordare individual a 
fi ecărei familii cu risc oncologic agravat.

La etapa a doua: se efectuează tratamentul patologiei depistate. Şi în fi nal, la etapa a treia este format 
registrul familiilor canceroase şi este efectuată supravegherea activă dispensarică a membrilor familiilor în 
raport cu vârsta şi categoria de risc. 

Aşadar, prin screeningul familiilor cu anamneză oncologică agravată, investigaţiile trebuie efectuate în 
complexitate, adică predispoziţia ereditară pentru cancer nu este sait- specifi că (strict specifi că). În aşa fel, 
screeningul este din punct de vedere economic justifi cat, adică ne permite, evident, micşorarea numărului celor 
investigaţi, îmbunătăţeşte depistarea patologiilor pre- şi tumorale în grupele de risc investigate şi, în acelaşi 
timp, scade cheltuielile la depistarea şi tratamentul patologiei.

Cu scopul depistării precoce şi profi laxiei posibile a tumorilor maligne, inclusiv NMPM, în familiile cu 
risc înalt de cancer este necesară efectuarea monitoring-ului pacienţilor oncologici – probanţilor şi rudelor 
afectate de neoplazii maligne.

Toate rudele, la care au fost depistate schimbări patologice, au fost supuse tratamentului. Cu scopul 
depistării precoce şi profi laxiei posibile a tumorilor maligne, inclusiv a NMPM, în familiile cu risc înalt de 
cancer se efectua monitoring-ul pacienţilor oncologici (probanţilor) şi rudelor, afectate de NFM şi adenoame 
colo-rectale. 

În urma monitoring-ului endoscopic, la 3 rude de gradulI au fost depistate adenoame de interval. Este 
necesar de menţionat, că la 6 probanţi din familiile cu risc înalt în procesul de monitoring, au fost depistate 
8 cancere de interval: 5 metacrone şi 3 sincrone. 5 dintre aceşti pacienţi la moment sunt vii. La toţi cancerele 
de interval s-au dezvoltat pe fundal de adenoame predecesoare. Termenul mediu de apariţie a cancerelor de 
interval a constituit 4,7 ani.

Conform datelor tezei d-nei Silvia Halipli (2001), perioada medie latentă pentru dezvoltarea tumorilor 
induse radiant ale colului uterin a constituit 13.0±1.7 ani. De aceasta noi considerăm că adenoamele colo-rec-
tale depistate prin screening la rudele asimptomatice din familiile agravate ereditar sunt un predictor al riscului 
cancerului de interval după colonoscopia de screening.

Astfel, screening-ul şi monitoring-ul rudelor asimptomatice ale pacienţilor cu cancer constituie o eta-
pă importantă şi necesară în profi laxia neoformaţiunilor maligne în familiile ereditar agravate. Identifi carea 
mutaţiilor responsabile de dezvoltarea neoplaziilor deschide noi posibilitaţi pentru depistarea persoanelor cu 
risc majorat printre rudele pacienţilor canceroşi, pentru ameliorarea consultării medico-genetice şi pentru scre-
ening-ul selectiv al purtătorilor de genă defectuoasă. Schimbările genetice bine caracterizate, care se afl ă la 
baza defectelor genetice, pot favoriza depistarea ţintită şi defi nită a persoanelor cu risc înalt pentru dezvoltarea 
cancerului şi, posibil, pot favoriza efi cacitatea tratamentului acestei categorii de bolnavi. 

Concluzii: Elaborarea programului complex de screening şi monitoring în familiile cu risc înalt canceros 
poate favoriza: 1) conştientizarea profundă a biologiei proceselor maligne şi precizarea mecanismelor pato-
genezei formelor ereditare ale neoformaţiunilor maligne ale localizărilor principale; 2) identifi carea familiilor 
cu risc înalt canceros şi reducerea sinecostului tratamentului NFM; 3) micşorarea mortalităţii prin cele mai 
frecvente tumori maligne.

Sistemul de dispensarizare este mobil, deoarece în procesul evidenţei, gradul de risc pentru dezvoltarea 
neoformaţiunilor maligne la rudele probanţilor poate să se schimbe o dată cu apariţia noilor date genealogice 
sau prin depistarea la ei a altor patologii noi.
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Rezumat
Datele obţinute în rezultatul cercetărilor demonstrează că testele de screening sunt utilizate la momentul actual 

pentru indivizii cu istoric familial de cancer colorectal sunt extrem de variabile. De aceea, sunt necesare eforturi pentru 
crearea criteriilor efective şi sigure care permit evidenţierea potenţialilor pacienţi din grupul cu risc majorat. 

Au fost analizate datele despre mutaţiile din genele MSH2,MLH1şi MSH6, studiate în 13 familii cu sindromul 
Lynch. 7 din aceste familii corespund criteriilor de la Amsterdam, iar în 6 familii a fost determinată acumularea CCR şi a  
cancerului endometrial în câteva generaţii, însă aceste familii nu corespund strict tuturor criteriilor clasifi cării. 

În familiile cu mutaţii în genele MSH2 sau MLH1 au fost depistate 35 de cazuri de CCR, 10 cazuri de cancer en-
dometrial şi 3 cazuri de cancer gastric. Alte NFM (3 CGM, 1 cancer pulmonar şi 1 limfosarcom), cancer endometrial, 
ovarian şi gastric au fost depistate în 3 familii cu mutaţii în gena hMSH2. În 3 familii cu mutaţii în MLH1, de asemenea, a 
fost depistat CGM, iar cancerul endometrial la pacienţii din aceste familii era tumoarea primară, ca şi în familia cu mutaţii 
în gena MSH6, la un probant din această familie a fost observată dezvoltarea consecutivă a 4 tumori primare.

Cercetările clinico-genealogice şi molecular-genetice efectuate au permis elaborarea şi recomandarea algoritmului 
de cercetare (screening) a rudelor asimptomatice în familiile pacienţilor cu cancer colorectal, cancerul sistemului repro-
ductiv feminin şi neoformaţiunilor maligne primar multiple (NMPM).

Summary
The data obtained during the screening investigations have shown that the screening tests existing nowadays in  

individuals with a colorectal cancer family story are highly variable. That is why the efforts, for creating effective and 
reliable criteria allowing to distinguish the potential sick people from the high-risk group, are required.

The dates about mutations in the genes MSH2,MLH1 and  MSH6, were analyzed and studied in 13 families with 
the Lynch syndrome. 7 of these families correspond  the Amsterdam criteria, but 6 families were determined to have an 
accumulation  of CCR  and endometrial cancer in several generations, these families however do not strictly correspond 
all the criteria of the classifi cation.

In the families with the mutations in the genes MSH2 or  MLH1, 35 cases of CCR, 10 cases of endometrial cancer 
and 3 cases of gastric cancer were found. The other NFM (3 CGM, 1 lung cancer and 1 lymphosarcome), endometrial 
cancer, ovarian cancer and gastric cancer were found in 3 families having the mutations in the gene hMSH2. In 3 families, 
having the mutations in the gene MLH1, GGM was found also the endometrial cancer at the patients from these families 
was a primary tumor  and in the family with mutations in the gene MSH6 too; one proband from this family was marked 
to have a consecutive growth of 4 lung tumors. 

The data obtained during the clinical-genealogical and molecular genetic investigation, allowed to elaborate the 
screening algorithm of the asymptomatic relatives of the patients with PTK, cancer of the reproductive system organs at 
the women and primary-multiple malignant neoplasms (PMMN).

ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE CANCERULUI COLORECTAL
 ÎN REPUBLICA MOLDOVA

Serghei Ştepa, Porfi rii Rusu, Marcel Ciobanu, Nicolae Pînzari, Nicodim Belev, Grigore Clecicov, 
Lidia Gârleanu, Vitalie Laur, Octavian Patraşcu, V. Cotorobai 

IMSP Institutul Oncologic

Introducere. Actualmente, în majoritatea ţărilor de pe planetă se semnalează o creştere lentă, dar con-
stantă a morbidităţii prin maladiile oncologice. Cancerul colorectal (CCR) reprezintă circa 15% din toate 
cancerele, a treia cauză de deces prin neoplazii în întreaga lume, cu circa 400.000 de decese anual. Incidenţa 
brută a CCR în ţările Uniunii Europene este de 58/100.000/an, iar mortalitatea este de 30/100.000 locuitori/an. 
[Libutti S.K., Salty L.B., Rustigi A.K. şi al. Cancer of the colon. In: De Vita V.T. Jr., Hellman S., Rosenberg 
S.A., editors. Cancer: Principles and Practice of Oncology, 7th edition. Philadelphia: Lippincott Williams & 
Wilkins; 2005. p. 1061-1109]. 

Cancerul rectal este a treia cauză de cancer în SUA, cât şi în Europa şi apare mai frecvent în rândul persoa-
nelor peste 50 de ani. Spre exemplu, în SUA, ţara cu cel mai înalt nivel al morbidităţii şi mortalităţii prin cancer 
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rectal, conform datelor prezentate de către Societatea Americană pentru Cancer (American Cancer Society), în 
anul 2000 au fost înregistrate 130200 de cazuri noi de cancer colorectal, iar în 2006 – 149000 (dintre care 41930 
de cazuri au revenit cancerului rectal) şi 55170 de cazuri de deces cauzate de neoplasmele rectale (colon şi rect 
împreună), ceea ce constituie circa 10% din toate cazurile de deces cauzate de maladiile oncologice /American 
Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2006. Atlanta, Ga: American Cancer Society, 2006/.

În ultimii ani se determină o creştere semnifi cativă a morbidităţii prin CCR, în ţările cu un nivel iniţial 
destul de scăzut al acestei maladii. Spre exemplu, în Japonia, până în 1947, viteza adaosului anual al CCR nu 
depăşea 3-4%, iar din 1960 până în 1977 acest indice a constituit 113% la populaţia masculină şi 78% la popu-
laţia feminină, cu toate că Japonia în general este considerată o ţară cu frecvenţa relativ redusă a CCR. Aceeaşi 
situaţie este observată şi în aşa ţări ca Israel, Rusia, Ucraina, Suedia, Cehia. Studiile efectuate recent în Rusia 
denotă faptul alarmant, că din 100 de noi pacienţi cu CCR mai mult de 70 decedează, dintre care circa 40% – în 
primul an de la stabilirea diagnosticului. Această situaţie este condiţionată de adresarea primară tardivă a pa-
cienţilor la medic şi, drept consecinţă, depistarea în stadiile avansate (III-IV) constituie 71.4% în CC şi 62.4% 
– în CAR (М.И. Давыдов, Е.М. Аксель, 2002). O situaţie similară este observată în majoritatea ţărilor CSI.

În Republica Moldova, conform datelor epidemiologice din ultimii ani, morbiditatea şi mortalitatea prin CCR 
înregistrează o continuă ascensiune, în 2009 morbiditatea constituind 28,8 la 100000 populaţie (1029 de cazuri noi).

Analiza datelor epidemiologice dedicate cancerului colorectal sunt actuale, elucidarea situaţiei oncoco-
loproctologice în diverse ţări fi ind extrem de importantă.

Extrem de alarmant este faptul, că la 100 de cazuri noi de cancer colorectal revin circa 70 de decese, din 
ele circa 40% – în primul an de la stabilirea diagnosticului. Acest fapt este condiţionat de depistarea tardivă 
a cancerului colorectal, diagnosticarea stadiilor avansate (III - IV) constituind circa 70% în cazul cancerului 
colonic şi circa 60% în cazul cancerului rectal [Jemal, Siegel, Ward şi al., 2006]. 

În Republica Moldova, pe parcursul anului 2009, cancerul rectal, ca localizare vizuală a neoplaziilor, în 
stadiu avansat III şi IV a fost depistat în 61,4%, iar cel colonic – 36,6% cazuri. Creşterea continuă a ratei de 
morbiditate, depistarea preponderent în stadiile avansate ale maladiei a servit motiv pentru efectuarea studiului 
epidemiologic în cancerul colorectal.

Scopul. Studierea indicatorilor epidemiologici de bază ai cancerului colorectal în Republica Moldova. 
Obiectivele lucrării:

Dinamica morbidităţii, mortalităţii, prevalenţei supravieţuirii la pacienţii cu cancer colorectal. 1. 
Elucidarea depistării precoce şi tardive a cancerului colorectal.2. 
Analiza repartizării teritoriale a morbidităţii prin cancer colorectal în Republica Moldova.3. 
Studierea posibilităţilor de ameliorare a stării oncocoloproctologice din Republica Moldova.4. 

Materiale şi metode. Materiale pentru studiul prezent au servit datele Cancer Registrului IMSP Institu-
tul Oncologic din Republica Moldova din ultimii 10 ani (2000-2009). Pe baza acestor date, au fost studiaţi şi 
evaluaţi indicatorii epidemiologici de bază ai cancerului colorectal în Republica Moldova. Prin metoda anali-
zei statistice a fost calculat prognosticul incidenţei canceruui colonic şi rectal pentru anii 2010 – 2013.

Rezultate. Morbiditatea prin cancer colorectal înregistrează o ascensiune lentă, dar continuă în ultimii ani, 
majorându-se în 2009 cu 13,3 %000 comparativ cu 1999 – de la 15.5 %000 la 28.8 %000. Numărul cazurilor noi de 
cancer colorectal depistate anual în aceeaşi perioadă de timp aproape s-a dublat, de la 556, în 1999, majorându-se 
la 1029 în 2009. Acest fapt a permis cancerului colorectal să se situeze, din 2003, cu morbiditatea de 23.6 %000 
sau 12.6% din totalitatea neoplaziilor, în fruntea structurii patologiei oncologice. Această întâietate, destul de tra-
gică de fapt, s-a menţinut în anii 2005-2009, când morbiditatea prin cancer colorectal a consemnat o ascensiune 
permanentă: 24.0 %000, în 2005; 24.6 %000, în 2006; 25.3%000, în 2007 şi 28,8%000, în 2009. În aceeaşi perioadă de 
timp, numărul de cazuri noi depistate anual, de asemenea, a fost permanent în creştere, fi ind de 863, 881, 908 şi 
1029, respectiv anilor menţionaţi. În acelaşi timp, rata cancerului colorectal în structura patologiei oncologice nu 
a fost mai mică de 12%, constituind 12.4%, în 2005, 12%, în 2006, 12.2%, în 2007 şi 12,8, în 2009. 

Creşterea ratei incidenţei prin cancer colorectal în Republica Moldova a fost prognozată încă în anii 1983 
şi 1986 de autorii autohtoni [Г.Б. Хонелидзе, С.Д. Кощуг, Н.Ф. Белев, 1983; 1986], însă dinamica reală a 
acestor indicatori a fost peste rezultatele prognozate.

În baza analizei datelor creşterii incidenţei cancerului colonic şi rectal a fost calculat statistic prognosti-
cul pentru anii 2009 -2013. În fi gura 1 sunt prezentate datele incidenţei cancerului colonic: cifre reale din 2004 
până 2008 şi date empirice din anul 2009 până în 2013.

Incidenţa cancerului colonic înregistrează o creştere lentă, de la 10.2%000, în 2004, până la 12.2%000, în 2008. 
Datele prognostice denotă că creşterea incidenţei cancerului colonic se va menţine şi în anii viitori, de la 13.1%000, 
în 2009, la 14.8%000, în 2013. Un lucru extrem de tragic este faptul, că morbiditatea statistic prognozată pentru 
anul 2009 prin cancer colonic a fost de 13.1 %000, însă, de facto, acest indicator a atins nivelul de 14.3%000. 
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Figura 1. Incidenţa reală şi prognozată a cancerului colonic în Republica Moldova, anii 2004-2013 (la 100.000 populaţie)

Incidenţa cancerului rectal, de asemenea, se afl ă într-o ascensiune lentă, dar sigură, de la 10.7%000, în 2004, 
până la 13.1%000, în 2008. Studiul asupra prognosticului incidenţei cancerului rectal relatează că creşterea se va 
mentine şi în anii viitori, de la 13.6%000, în 2009, la 15.4%000, în 2013. Şi în cazul acestei localizări, morbiditatea 
statistic prognozată pentru anul 2009 fost de 13.6%000, însă de facto acest indicator a atins nivelul de 14.5%000, 
fapt ce impune modernizarea şi ajustarea la cerinţele noi a serviciului oncoproctologic din republică (fi gura 2).

Figura 2. Incidenţa reală şi prognozată a cancerului rectal în Republica Moldova, anii 2004-2013 (la 100.000 mii populaţie)

Morbiditatea prin neoplazii colorectale denotă o ascensiune continuă, pe seama majorării numărului de 
cazuri noi depistate anual atât de cancer colonic, cât şi de cancer rectal, în general morbiditatea acestor două 
localizări având raportul de aproximativ 1:1 pe parcursul ultimilor ani.

Cancerul colorectal în republica noastră afectează mai frecvent bărbaţii, decât femeile, acest fapt deve-
nind tot mai evident în ultimii 3 ani. 

În urma aplicării unui şir de măsuri îndreptate spre optimizarea tratamentului cancerului colorectal (concen-
trarea pacienţilor în instituţia specializată IMSP Institutul Oncologic, perfecţionarea tehnicii chirurgicale, efectu-
area operaţiilor extinse şi combinate, utilizarea pe scară mai largă a tratamentului asociat radiochimioterapeutic 
neoadjuvant şi adjuvant în diferite variante, tratamentul simptomatic adecvat etc.), se constată o majorare lentă, 
dar continuă a prevalenţei, care din 1999 este în ascensiune permanentă şi care a înregistrat în ultimii 3 ani urmă-
toarele cifre: 99.2 %000, în 2005, 102.9 %000, în 2006 şi 109.8 %000, în 2007, 117.6%000  populaţie, în 2009.

Însă supravieţuirea globală (toate stadiile) de peste 5 ani nu este pe măsura eforturilor depuse, stabilizân-
du-se în ultimii ani la cifrele de 45-50%. Progresul acestui indice este limitat de depistarea tardivă (în stadiile 
III şi IV) a cancerului colorectal, care rămâne şi în prezent destul de mare (60-80%) pentru cancer colonic, 
fi ind de 77,1% şi 61,1% pentru cancerul rectal. Astfel, în 2009, din cele 511 cazuri noi depistate de cancer 
colonic, numai 80 de pacienţi (15,7%) au constituit stadiul I şi II (T1-3N0M0) şi 187 (36.6%) – stadiul IV (T1-
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4N1-2M1) al maladiei. O situaţie similară se observă şi în cazul cancerului rectal, care, fi ind o formă vizuală, 
poate fi  mult mai uşor depistat. În 2009, din 518 cazuri noi depistate de cancer rectal, 168 (32.4%) au constituit 
stadiul I şi II (T1-3N0M0) şi 160 (30.9%) – stadiul IV (T1-4N1-2M1) al maladiei. 

Lipsa unui progres esenţial în depistarea precoce a cancerului colorectal, care probabil reprezintă unica şan-
să de ameliorare a prognosticului, în condiţii de tratament radical, condiţionează şi mortalitatea extrem de înaltă 
în cazul acestei maladii. Astfel, pe parcursul ultimilor 5 ani, mortalitatea cauzată de cancerul colorectal nu s-a 
situat sub nivelul de 17%000. În anul 2009, mortalitatea prin cancer rectal a constituit 10.6 %000 şi 10.1 %000, prin 
cancer colonic, mortalitatea totală prin neoplazii colorectale fi ind de 740 de cazuri/an sau 20.7 %000. populaţie.

Studierea de ultimă oră a repartizării teritoriale a indicilor epidemiologici ai cancerului colorectal denotă 
un tablou neuniform, mozaic, al morbidităţii în diverse regiuni, raioane cu morbiditate înaltă şi redusă fi ind 
prezente în regiunile de nord, centru şi sud ale republicii. Astfel, pe primul loc în 2009 s-au situat raioanele 
Briceni şi Căuşeni, cu morbiditatea de 36.5%000, fi ind urmate de mun. Bălţi şi raionul Orhei, cu morbidita-
tea de 32.5%000. Destul de înaltă este morbiditatea prin cancer colorectal în raioanele Donduşeni (32.2%000), 
Anenii-Noi (31.3%000), Glodeni (30.0%000), Cantemir (29.9%000), Ciadâr-Lunga (29.2%000), mun. Chişinău 
(29.5%000). 

Diversitatea indicilor morbidităţii poate fi  explicată prin emigrarea masivă şi îmbătrânirea populaţiei din 
ultimii ani, urbanizarea, schimbarea obiceiurilor alimentare, poluarea mediului ambiant, stresul cronic. Însă 
date certe despre rolul fi ecărui factor enumerat în oncogeneza colorectală la moment lipsesc. 

Concluzii: 
1. Cancerul colorectal este cea mai răspândită maladie oncologică în Republica Moldova şi este situat pe 

locul I în structura maladiilor oncologice, înregistrând o ascensiune continuă a indicilor morbidităţii, mortali-
tăţii, dar şi prevalenţei.

2. Supravieţuirea globală (toate stadiile) de peste 5 ani constituie 46.4%, în cancerul colonic, şi 43.6%, 
în cancerul rectal. Acest rezultat puţin satisfăcător este condiţionat de rata redusă a depistării precoce a acestei 
maladii. 

3. Depistarea tardivă a cancerului colorectal rămâne destul de înaltă, cancerul colonic fi ind depistat în 
stadiul III, în 40.5% din cazuri, şi în stadiul IV, în 36.6% din cazuri; cancerul rectal fi ind depistat în stadiul III, 
în 30.5% din cazuri şi în stadiul IV, în 30.9 %.

4. Creşterea prognozată a incidenţei cancerului colorectal pe parcursul anilor viitori necesită implicarea 
măsurilor de profi laxie primară, utilizarea screening-ului endoscopic în grupul persoanelor cu risc ereditar 
canceros majorat şi revizuirea posibilităţilor instituţiilor medicale în deservirea calitativă şi complexă adecvată 
a numărului crescut de pacienţi. 

5. Ameliorarea stării oncocoloproctologice în Republica Moldova este posibilă doar în condiţiile îmbu-
nătăţirii diagnosticului precoce al cancerului colorectal, sporirii vigilenţei oncologice a medicilor din reţeaua 
generală.
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Rezumat
Articolul cercetează structura patologiei oncologice în Republica Moldova, conform  anului 2009 morbiditatea este 

de 28,8% 000 din populaţie. Cancerul colorectal a ocupat primele poziţii în ultimii 3 ani. Numărul de cazuri noi în fi ecare 
an continuă să crească, de la 556 de cazuri în 1999, 1029 de noi cazuri în 2009. 

Dintr-o perspectivă globală, există o justifi care puternică pentru concentrarea pe activităţile de prevenire a cancerului.

Summary
The research work is based on data of structure of oncological pathology in Moldova, year 2009 (source cancer register 

of Republic of Moldova). Morbidity is 28,8%000 of population. Colorectal cancer has been on the top of oncological structure the 
last 3 years. The number of new cases each year continues to rise, from 556 cases in 1999 to 1029 new cases in 2009.

From a global perspective, there is a strong justifi cation for focusing on cancer prevention activities. 

ACTUALITATEA ŞI NECESITATEA SCREENING-ULUI
 ÎN CANCERUL DE PROSTATĂ

Corneliu Iurcu,  colaborator ştiinţifi c, 
IMSP Institutul Oncologic, Laboratorul ştiinţifi c Proctourologie

Introducere. Cancerul de prostată constituie 11% din cancerele sexului masculin în Europa şi este res-
ponsabil de 9% din decesele prin cancer ale bărbaţilor din Uniunea Europeană. În SUA este cel mai frecvent tip 
de cancer la bărbaţi, estimându-se că mai mult de 218.000 de bărbaţi au fost diagnosticaţi cu cancer de prostată 
în 2007, şi aproximativ 27.050 de bărbaţi au decedat  din această cauză în acelaşi an. CP afectează în special 
bărbaţii în vârstă, fi ind o problemă de sănătate în ţările dezvoltate, unde 15% din cancerele bărbaţilor sunt 
reprezentate de CP, spre deosebire de ţările în curs de dezvoltare, unde doar 4% din cancerele bărbatului este 
CP. În China şi Japonia se înregistrează cea mai mică incidenţă – 4/100.000, pe când în SUA acest indice este 
de 124/100.000. În fostele republici ale Uniunii Sovietice, de ex., în Rusia, acest indice este de 15,6/100.000, 
iar în Belorusia, de 22,3/100.000  populaţie. 

Conform datelor Cancer Registrului IO din Republica Moldova, în ultimii zece ani, au fost înregistraţi 
următorii indici ai morbidităţii:

          
Din diagrama de mai sus se poate constata că, pe parcursul acestor ani, morbiditatea cancerului de pros-

tată a crescut vădit, de la 4,9%00, în 2000, până la 14,5%00, în anul 2009. Această creştere este determinată de 
mai mulţi factori şi, nu în ultimul rând, monitorizarea în ultimii ani, în ţara noastră a markerului PSA.

Scopul lucrării. Aprecierea indicilor morbidităţii şi mortalităţii prin cancer de prostată în ultimii zece 
ani în RM şi crearea unui algoritm de diagnostic precoce.  
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Materiale şi metode. Studiul a fost efectuat conform datelor Cancer Registrului Institutului Oncologic 
din Republica Moldova, pe parcursul anilor 2000-2009. În anul 2000, au fost înregistrate 85 de cazuri noi de 
cancer de prostată. În anul 2007, au fost înregistrate 222 de cazuri noi, dintre care repartizarea pe stadii este 
prezentată în schema de mai jos:

În anul 2008, au fost înregistrate 242 de cazuri noi de cancer de prostată, dintre care repartizarea pe sta-
dii este următoarea:

Iar în anul 2009, au fost înregistrate 249 de cazuri noi de cancer de prostată, respectiv:

Din cele prezentate mai sus, se determină o prevalenţă a cazurilor de cancer de prostată în stadiile avansa-
te ale bolii, ceea ce determină şi o creştere a mortalităţii populaţiei masculine prin această boală de la 4,1%oo, 
în 2000, până la 8,1%oo, în anul 2009.

Totodată, în ultimii ani, putem confi rma o creştere a incidenţei prin cancer de prostată în stadii incipiente 
ale bolii, care se datorează prin determinarea pe scară largă a PSA.

Discuţii
1. PSA este o glicoproteină cu activitate de serin protează produsă în principal de celulele epiteliale situate 

de-a lungul acinilor şi ductelor glandei prostatice. PSA este secretat în lumenul ductelor prostatice şi este prezent 
în concentraţii mari în lichidul seminal. Concentraţiile plasmatice sunt, în mod normal, reduse, dar pot creşte 
în prezenţa unor condiţii ce afectează structura sau funcţia glandei prostatice (infl amaţie, infecţie, hiperplazie, 
cancer primar sau metastatic). De asemenea, valorile PSA cresc în mod fi ziologic odată cu vârsta sau temporar, 
după ejaculare. PSA poate avea valori mai mici decât cele reale, ajungând pană la înjumătăţirea valorilor, în cursul 
tratamentului cu inhibitori de 5 alfa reductază. Androgenii sunt regulatorii expresiei genei PSA.     

Raportat pentru prima dată în 1979, PSA a revoluţionat diagnosticul CP. În 1986, FDA a aprobat, în SUA, 
folosirea acestui test în monitorizarea pacienţilor diagnosticaţi cu CP, iar din 1994, folosirea lui ca metodă de dia-
gnostic al CP la bărbaţii peste 50 de ani. Utilizarea PSA s-a extins pe scară largă în anii ’90. O valoare a PSA de peste 
4 ng/ml necesită investigaţii suplimentare. În studiile pe pacienţi cu CP, aproape 75% au nivelul PSA peste 4 ng/ml. 
Acest lucru înseamnă că 20 până la 30% dintre tumori nu vor fi  diagnosticate, când PSA este singurul marker folosit. 
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Valoarea PSA între 4 şi 10 ng/ml, denumită şi zona „gri”, este asociată cu o creştere a riscului de CP localizat de 1,5 
până la 3 ori şi a celui extracapsular de 3 până la 5 ori. Aproximativ 50% din CP asociate cu PSA între aceste valori 
nu sunt limitate la organ. Nivelurile PSA de peste 10 ng/ml sporeşte riscul de tumoare extracapsulară.

Deoarece PSA este un marker organospecifi c, acest test are şi o rată a valorilor fals-pozitive. Iniţial, 8 până 
la 15% dintre bărbaţi vor avea PSA >4 ng/ml şi 11 până la 22% dintre ei (1,5-4,1% din populaţia supusă scree-
ning-ului) va avea biopsia prostatică pozitivă. Datele actuale sugerează ca PSA-ul nu are o specifi citate mai mare 
de 90%. În American Cancer Society – National Prostate Cancer Detection Project, 13% din determinările anuale 
ale PSA sunt peste 4 ng/ml, cu o sensibilitate de 70% şi specifi citate de 90%. Limita inferioară a nivelului PSA ce 
impune o biopsie prostatică este controversată. Deşi în cele mai multe studii aceasta este de 4 ng/ml, la bărbaţii 
între 50 şi 66 de ani, rata de detecţie a CP a fost de 13,2% pentru nivelul PSA, cuprins între 3 şi 4 ng/ml.

Pentru îmbunătăţirea specifi cităţii PSA în diagnosticul precoce şi monitorizarea pacienţilor cu CP, au fost 
introduşi şi alţi indici ai PSA seric:

- forme moleculare ale PSA: pacienţii cu CP au niveluri mai mici procentuale de free-PSA decât cei cu 
BPH. Oesterling a arătat specifi citatea crescută a free-PSA);

- indicele de velocitate PSA (PSA velocity): se referă la viteza de creştere a nivelului PSA seric. Un nivel 
al velocităţii de peste 0,75 ng/ml/an semnifi că un risc crescut de dezvoltare a CP. Un studiu realizat de Mettlin 
şi colab. a raportat o sensibilitate şi specifi citate de 72%, respectiv 90%, pentru indicele de velocitate al PSA, 
faţă de 78% sensibilitate şi 60% specifi citate pentru creşterea PSA ca variabilă independentă;

- niveluri de referinţă ale PSA corelate cu vârsta (age adjusted PSA): Oesterling a publicat în 1993 nive-
lurile normale ale PSA corelate cu vârsta; 

- densitatea PSA (PSA Density): se referă la raportul între nivelul PSA şi volumul prostatei. Valoarea 
PSA creşte aproximativ cu 0,12ng/ml per gram de ţesut  BPH; valoarea acestui indice este controversată.

2. Tuşeul Rectal. Majoritatea CP sunt localizate în zona periferică a glandei şi pot fi  detectate prin TR, 
când volumul leziunii este de peste 0,2 ml. Riscul ca o leziune depistată la TR să fi e CP este dependent şi de 
nivelul PSA. În studiile populaţionale pe bază de voluntari, TR are o valoare predictivă pozitivă între 15 şi 29% 
şi o rată de detecţie a CP între 1,5 şi 2,2%. În ciuda limitărilor TR, acest test poate detecta cancere apărute la 
indivizi cu valori normale ale PSA-ului. În era pre-PSA,  aproximativ 40% dintre bărbaţii cu probabilitate de 
CP la TR aveau diagnosticul confi rmat în urma examenului histopatologic.

3. Ecografi a abdominală (transrectală) este o investigaţie utilă în diagnosticul precoce al CP, completând 
determinarea nivelului seric al PSA şi tactul rectal. Ecografi a transrectală este, în general, rezervată examinări-
lor ulterioare la pacienţii cu rezultate anormale ale PSA-ului sau la cei cu leziuni suspecte la tuşeul rectal şi în 
realizarea biopsiilor prostatice. Imaginea clasică a nodulului hipoecogen situat în zona periferică a prostatei nu 
este întotdeauna prezentă. Ellis şi colaboratorii au observat că 37,6% din cancerele diagnosticate de ei apăreau 
ecografi c ca zone izoecogene. De asemenea, ea determină simetria, volumul prostatic cu mai multă precizie, 
fi ind utilă în modularea tratamentului. 

ACS (American Cancer Society) şi AUA (American Urological Association) recomandă utilizarea PSA 
şi TR anuală, la bărbaţii cu vârsta de peste 50 de ani şi cu speranţa de viaţă de minimum 10 ani. Bărbaţii cu risc 
crescut, cum ar fi  cei din rasa neagră şi cei cu rude de gradul întâi cu CP, ar trebui monitorizaţi de la 45 de ani. 
Cei cu risc şi mai mare (care au mai multe rude de gradul întâi diagnosticate cu CP până la vârsta de 65 de ani) 
ar putea fi  monitorizaţi de la 40 de ani. 

4. Examenul histopatologic. Diagnosticul de certitudine rămâne examenul histopatologic, care pune în 
evidenţă prezenţa leziunilor tumorale maligne în fragmentele de ţesut prostatic obţinute intraoperator sau prin 
biopsie prostatică. Puncţia biopsie prostatică ecoghidată transrectal a devenit modalitatea standard de obţinere 
a materialului pentru examenul histopatologic. Pot fi  prelevate fragmente multiple cu risc redus de complicaţii 
septice, dacă folosim profi laxia cu antibiotice. Numărul de fragmente necesare pentru detecţia optimă a CP este 
încă un subiect în discuţie, dar se consideră că fragmentele obţinute prin tehnica biopsiei sextante sunt sufi ci-
ente pentru diagnostic, iar în situaţiile incerte se recoltează de la 6 până la 10 sau mai multe fragmente

Concluzii
1. Utilizarea metodelor de diagnostic precoce/screening pentru cancerul de prostată ar duce la creşterea numă-

rului de pacienţi cu indicaţie de tratament radical, iar supravieţuirea, atunci când tumoarea este diagnosticată în faza 
incipientă, este net superioară faţă de cazurile diagnosticate în stadii tardive. Principalele metode pentru diagnosticul 
şi monitorizarea patologiei prostatice, inclusiv CP sunt: antigenul specifi c prostatic (PSA) şi tuşeul rectal (TR), com-
pletate cu ecografi a de aparat urinar, ca urmare a puncţiei prostatei pentru confi rmarea  histopatologică. 

2. Odată cu implementarea  pe scară largă a determinării PSA, se înregistrează o creştere a morbidităţii prin 
cancer de prostată, de asemenea, şi o creştere a numărului de bolnavi diagnosticaţi în stadii incipiente ale bolii. 



250

Referinţe bibliografi ce
1. Crişan N., Coman I., /Benefi ciile adevărate ale screeningului pentru cancer prostatic/ Revista Romănă de Urolo-

gie, vol 6, nr 4, 2007, pag. 60-62.
2. Angheluş A., Berechet M. şi coaut. /Puncţia de prostată ca valoare diagnostică şi supraveghere a pacienţilor cu 

cancer de prostată/ Revista Romănă de Urologie, vol 8, nr. 1, 2009, pag. 39-45.
3. Geovlete P., Cauni V., Mulţescu R. şi coaut. /Valoarea ecografi ei cu reconstrucţie tridiminsională în diagnosticul 

cancerului de prostată/ Revista Romănă de Urologie, vol 8, 2009, pag. 35-39.
4. Sinescu I.  Urologie clinică. Bucureşti 2003, pag. 255-265.
5. Бухаркин Б.В. Рак предстательной железы. Материалы научно-практической конференции, Москва 2003.
6. Воробьев Н. В. Скрининг мужского населения, стандартное обследование пациентов, классификация 

рака предстательной железы. Практическая онкология №2 (6), 2001, стр. 8 – 15.
7. Воробьев Н.В., Алексеев Б.Я. и соавт.  Комплексный анализ факторов прогноза у больных локализованным 

и местно-распространенным раком предстательной железы. Онкоурология №1, 2009, стр. 56 – 62. 
8. Лопаткин А.А. Руководство по урологии. Том 3. Москва, 1998.
9. Матвеев Б.П., Бухаркин Б.В. и соавт. Рак предстательной железы. Москва, 1999. 

Rezumat
Conform datelor Cancer Registrului IO din Republica Moldova, în ultimii zece ani morbiditatea cancerului de 

prostată a crescut vădit, de la 4,9%00, în 2000, până la 14,5%00, în anul 2009. Această creştere este determinată de mai 
mulţi factori şi, nu în ultimul rând, de monitorizarea în ultimii ani, în ţara noastră, a markerului PSA.

Summary
In the last 10 years there has been an increasing morbidity and mortality for prostate cancer. This rise is due to 

improved diagnosis in urology. In particular – promotion of PSA test in our country, which is a good method for early 
detection of prostate cancer.

METODELE DE PROFILAXIE A RECIDIVĂRII CANCERULUI SUPERFICIAL 
(NEINVAZIV) AL VEZICII URINARE

Andrei Tripac 
IMSP Institutul Oncologic

Chimioterapia intravezicală şi imunoterapia cancerului de vezică urinară. În Moldova, CVU locali-
zat  se depistează în aproximativ 50% din cazuri [11]. Ţinând cont de  manifestarea activă a tumorii (aproxima-
tiv 20% dintre pacienţi observă simptome de cistită, 85% se adresează primar cu hematurie), această cifră este 
extrem de scăzută. În Europa, procesul superfi cial este depistat în 70-75% din cazuri, ceea ce indică gradul de 
instruire a societăţii şi  vigilenţa oncologică în practica generală a medicilor [12]. Majoritatea formelor histo-
logice ale CVU (mai mult de 90%) sunt prezentate de cancerul  urotelial. În funcţie de gradul de diferenţiere, 
tumorile se divizează în tumori cu grad înalt de diferenţiere, moderat şi scăzut (G1, G2, G3) [13].

Ţinând cont de faptul, că majoritatea recidivelor sunt identifi cate pe parcursul primului an de suprave-
ghere şi fi ecare tumoare ulterioară recurentă are un mare potenţial de a reduce diferenţierea şi invazia în stratul 
muscular, a apărut necesitatea efectuării tratamentului suplimentar. Cercetătorii au demonstrat,  că tumorile 
papilare noninvazive, cu grad înalt de diferenţiere (pTA), au un potenţial mai scăzut de progresie, decât tu-
morile cu grad scăzut de diferenţiere, cu invazie în ţesutul muscular subepitelial (рТ1). Probabilitatea invaziei 
musculare este de 2 ori mai redusă în cazul tumorii рТa, decât în cazul tumorii pT1 şi constituie 9% şi 18%, 
respectiv. Gradul de diferenţiere este, de asemenea, o caracteristică foarte importantă a tumorii. S-a demonstrat 
că tumorile G1 progresează în 6% din cazuri, în timp ce potenţialul de progresare a tumorilor G2 e mai mare 
de 5 ori şi constituie 30% [14]. În cazul supravegherii pacienţilor pe parcursul a 20 de ani,  riscul de progresare 
a pTaG1 şi  pT1G3 a fost şi mai mare – 14% şi, respectiv, 45%, cu toate că recidivele s-au identifi cat în circa 
50% din cazuri, indiferent de gradul de malignitate al tumorilor [15]. 

CVU superfi cial de tip Tis se depistează  în 2-5% din investigaţii. Potrivit afi rmaţiilor lui D.L. Laam, 
acest tip de tumoare,  clinic, poate fi  divizat în 3 tipuri [16]. Primul tip se caracterizează prin agresivitate ne-
semnifi cativă şi este reprezentat de un singur focar tumoral. Al doilea tip este reprezentat de mai multe focare 
tumorale, însă sunt prezente şi simptomele de cistită. Al treilea tip de Tis se asociază cu alte tumori intravezi-
cale, fapt care duce la sporirea procentului de recurenţă, a progresiei şi a mortalităţii în rezultatul CVU. Riscul 
progresării după RTU a vezicii urinare în timpul tratamentului Tis  de tipul doi constituie 54 %.
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Comitetul Oncologic al Asociaţiei Urologice Franceze a propus, ca în dependenţă de gradul de maligni-
tate, CVU urotelial superfi cial, să fi e divizat în trei grupuri (tabelul 1).

Tabelul 1

Grupa Tipul tumorii Riscul progresiei
timp de 5 ani (%)

Riscul mortalităţii de cancer 
v.urinare timp de 10 ani (%)

Risc scăzut Tumoare solitară  Ta G1-2 7,1 4,3

Risc intermediar Tumori multiple  Ta G2
Tumoare solitară  T1G2 17,4 12,8

Risc sporit Tumoare solitară  T1 G3
Tumori multiple   T1 41,6 36,1

 
Principalele metode de profi laxie a recidivelor şi, în anumite indicaţii, în tratamentul CVU superfi cial, sunt 

chimioterapia intravezicală (CTI), imunoterapia intravezicală (ITI), terapia fotodinamică (TFD). Preparatul ideal 
pentru tratamentul intravezical al CVU trebuie să combine două calităţi de bază: activitatea antitumorală înaltă 
în privinţa CVU urotelial şi toxicitate locală şi sistemică redusă. Utilizarea CTI îşi are originea la începutul sec. 
XX. Unele preparate s-au dovedit a fi  inefi ciente, în timp ce altele foarte toxice. În prezent, preparatele cele mai 
studiate şi mai frecvent utilizate la CMI sunt tiofosfamida, mitomicina C, doxorubicina, epirubicina. Potrivit date-
lor EORTC şi Consiliului de Cercetare Medicală, care au studiat efi cacitatea CTI profi lactice la 2244 de pacienţi, 
s-a demonstrat că în grupul tratat prin  chimioterapie, rata recidivelor s-a redus cu 14%, comparativ cu grupul de 
control în decurs de 2-3 ani. În cazul supravegherii pe termen lung, diferenţa a constituit doar 7%.

S-a observat,  că CTI nu infl uenţează asupra progresiei tumorii [17]. Rezultatele mai multor studii, care au 
comparat agenţii chimioterapeutici între ei,  nu au demonstrat superioritatea unui anumit medicament, cu excepţia 
studiului randomizat, care a demonstrat efi cacitatea înaltă şi  toxicitatea scăzută a epirubicinei, în comparaţie cu 
doxorubicina [18]. Oportunitatea CTI de întreţinere, de asemenea, este amplu discutată. În prezent aceasta este o 
controversă.  Utilizând chimioterapia intravezicală de întreţinere, unele studii nu au indicat o diferenţă semnifi ca-
tivă în frecvenţa recurenţei şi duratei perioadei de recurenţă. Studiile de perspectivă randomizate au identifi cat un 
avantaj pe termen scurt a instilărilor timpurii ( prima instilare se realizează nu mai târziu de 24 de ore după RTU) 
sau a administrării intravezicale îndelungate (6 luni sau mai mult) la începutul tratamentului, nu mai devreme de 7 
zile după intervenţia chirurgicală [19]. În prezent se efectuează investigarea clinică a noilor agenţi intravezicali. 

În prezent, unul dintre cele mai frecvent utilizate şi disponibile preparate folosit pentru CTI, este do-
xorubicina. Potrivit datelor lui A.I. Rolevici şi al. [1], în general, CTI  cu doxorubicină este tolerată în mod 
satisfăcător. Regimul indicat a eşuat din cauza durerilor suprapubiene sau a chemărilor imperative la micţiune 
la 6 (43%) pacienţi. Timpul instilării varia în acest caz de la 15 la 60 de minute şi în mediu a constituit 45 de 
minute. Analiza tolerabilităţii tratamentului în subgrupuri a demonstrat, că acest indice nu a depins de doza de 
doxorubicină, dar a fost legat de durata de instilare. Astfel, frecvenţa fi nalizării timpurii a instilării, cu o durată 
a reacţiilor adverse de 30 min., a constituit 0%, 60 min. – 50%, 90 min. – 100% (p = 0,007). Trei pătrimi (6 din 
8) dintre pacienţi au reuşit să reziste la instilarea timpurie postoperatorie cu durata de 50 min. 

Tratamentul combinat  al CVUFIM (cancerului de vezică urinară fără invazie musculară), utilizând RTU şi 
instilarea unică timpurie a doxorubicinei, este realizabilă şi suportabilă, indiferent de dozele preparatelor chimice şi 
este însoţit de o cantitate admisibilă de efecte adverse. Doxorubicina în doze mari şi mici a fost tolerată satisfăcător 
în ambele cazuri de către pacienţi, fără să infl uenţeze asupra numărului de complicaţii postoperatorii. Cel mai tolerat 
regim provizoriu de instilare a fost introducerea soluţiei de doxorubicină în VU timp de 30 min.   Trei pătrimi (6 din 
8) dintre pacienţi au fost capabili să reziste la instilarea postoperatorie cu durata de 50 min. şi mai mult.  

Potrivit opiniei lui A.V. Zamiatin şi al. [2], defi citul de infl uenţă a chimioterapiei intravezicale  asupra 
recidivei şi progresiei CVU superfi cial se explică prin pătrunderea insufi cient de profundă a preparatului în 
peretele vezical, de aceea, pentru  îmbunătăţirea chimioterapiei intravezicale, este necesară elaborarea tehni-
cilor şi metodelor, care ar spori penetrarea lor. Efi cientizarea rezultatelor de tratare a CVU superfi cial poate 
fi  aşteptată în rezultatul utilizării chimiopreparatelor. în combinaţie cu substanţe care ar spori penetrarea şi 
expoziţia lor sufi cientă în ţesuturi. Unul dintre aceste preparate este gelul Tizol (glicerosolvat de titan ), elabo-
rat de SRL „Olimp” (Ekaterinburg) şi recomandat spre utilizare de Ministerul Sănătăţii al FR ca medicament. 
Particularitatea unică şi deosebită a tizolului este capacitatea sa de a forma complexe cu medicamentele şi a 
spori penetrarea lor în piele şi în mucoasă.  

Efectuând un studiu din trei grupuri de pacienţi, au fost obţinute următoarele rezultate: în primul grup 
(metoda tradiţională CTI), recidivele tumorii au fost diagnosticate la 31,2% (10/31) dintre pacienţi. În grupul 
al doilea (compoziţia preparatului chimic cu soluţie de Tizol 40%), recidiva bolii a fost identifi cată la 6,2% 
(2/32) dintre pacienţi. În grupul de control (fără tratament adjuvant), recidiva a fost diagnosticată la 47,2% 
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(17/36) dintre pacienţi. Efectuarea chimioterapiei intravezicale adjuvante a făcut posibilă reducerea frecvenţei 
recidivelor cu 28% (19% faţă de 47,2% în grupul fără terapie intravezicală adjuvantă, p <0,05). Avantajele 
administrării tratamentului adjuvant  în grupurile studiate a constituit: în primul grup – 16% (31,2% cu CT in-
travezicală adjuvantă faţă de 47,2% în grupul fără terapia adjuvantă intravezicală); în grupul 2 – 40,9% (6,2% 
faţă de 47,2%, respectiv, p = 0,05) Avantajele folosirii soluţiei apoase Tizol 40% pentru instilarea preparatelor 
chimice comparativ cu metoda tradiţională de terapie intravezicală  25% (p <0,05). 

Un interes deosebit se manifestă şi pentru studiul comparativ al infl uenţei CTI asupra tumorilor primare şi 
recidivante. Astfel, conform datelor lui A.V. Serioghin şi alt. [3], care au efectuat un studiu din 78 de pacienţi, cu o 
perioadă de supraveghere de 36 de luni, frecvenţa recidivelor în primul grup (CTI) şi în al doilea grup (de control)  
a constituit, respectiv, 37,2% (16/43) şi 57,1% (20/35). La pacienţii cu tumori primare, recidive s-au dezvoltat 
la 23% (6/26) dintre pacienţii din primul grup şi 47% (8/17) pacienţi din al doilea grup. La pacienţii cu tumori 
recurente, recidiva s-a dezvoltat la 58,8% (10/17) dintre pacienţii din primul grup şi la 66,6% (12/18) pacienţi din 
al doilea grup. Astfel, o singură introducere a  doxorubicinei după RTU a permis reducerea frecvenţei recidivelor 
la pacienţii cu tumori primare şi nu a infl uenţat frecvenţa recidivelor la pacienţii cu tumori recurente. 

Începând cu anii ’70 ai secolului XX, se studiază activ diverşi imunomodulatori nespecifi ci pentru pro-
fi laxia şi tratamentul CVU superfi cial. Cel mai efi cient s-a dovedit a fi  vaccinul BCG, obţinut în 1921 de 
către Albert Calmette şi Guerin Camille, de la Institutul Pasteur din Franţa. Drept premize pentru utilizarea 
vaccinului BCG la bolnavii de cancer au servit lucrările lui Coley şi Pearla. Primul autor a observat regresia 
tumorii după administrarea vaccinului intratumoral, al doilea – pe materialul de autopsie a demonstrat,  că la 
bolnavii de tuberculoză s-au depistat mai rar maladii canceroase.  În anul 1935, Holmgren a fost primul care a 
vorbit despre vaccinul BCG, ca  despre un  agent util în lupta împotriva tumorilor maligne ale omului. Însă, din 
cauza toxicităţii pronunţate şi lipsei de cunoştinţe despre mecanismul efectului antitumoral al preparatului, în 
anii ’30, această idee nu s-a bucurat de o răspândire amplă. Abia la sfârşitul anilor ’50 şi ’60, după efectuarea 
cercetărilor clinice experimentale, a fost posibilă utilizarea vaccinurilor la bolnavii de cancer în scopuri tera-
peutice. În anul 1976, A. Morales, a comunicat despre primul tratament cu succes a 7 din 9 bolnavi de CVU 
superfi cial recidivant, utilizând schema de şase administrari săptămînale intravezicale a vaccinului, simultan 
cu injecţia subcutanată a preparatului [20]. Investigaţiile ulterioare au demonstrat, că administrarea intratumo-
rală sau subcutanată a BCG-ului, în combinaţie cu cea intracavitară, posedă o toxicitate pronunţată şi nu duce 
la ameliorarea rezultatelor tratamentului.  De asemenea, s-a demonstrat lipsa efi cacităţii terapiei cu vaccinul 
BCG, în cazul tumorilor nonuroteliale ale vezicii urinare. Rezultatele lucrărilor fundamentale au fost un impuls 
pentru studierea mai detaliată a mecanismului de acţiune a vaccinului asupra tumorii. Defi nitiv, acesta este încă 
neclar. În prezent, terapia cu vaccinul BCG este considerată un stimulator pleotropic al imunităţii celulare.

Bacilul este un patogen intracelular obligat. În următoarele 4-6 ore, după ultima administrare a vaccinu-
lui BCG, în ciclul de inducţie, se înregistrează o piurie masivă, care conţine neutrofi le şi celule mononucleare. 
Sub infl uenţa vaccinului, atât in vitro cât şi in vivo, are loc stimularea activităţii macrofagilor, a celulelor NK, 
celulelor B şi a diverselor celule T (CD4, CD8). Interesantă este relaţia dintre expresia citochinelor cu urina şi 
efi cacitatea tratamentului efectuat. S-a constatat, că la bolnavii cu concentraţii mari de interleikină-2 în urină, 
în timpul tratamentului cu BCG, răspunsul tumoral este mai pronunţat în comparaţie cu cel al bolnavilor cu 
expresie scăzută a citokinei. Sub infl uenţa vaccinului in vivo, are loc activarea celulelor imuno-competente ale 
peretelui vezicii urinare, cu generarea populaţiei celulelor asasine BCG activate (celule VAK), a căror structura 
diferă de celulele limfochine activate (celule LAK).

 În tabelul 2 sunt prezentate rezultatele diverşilor cercetători, care au efectuat imunoterapia intravezicală  
cu vaccinul BCG  în cazul CVU Ta, T1NXM0. După cum se observă din tabelul 2, au fost analizate rezultatele 
tratamentului a 1091 de bolnavi. Rata medie a recidivei în grupul RTU VU şi în grupul RTU VU + BCG a 
constituit 61% şi, respectiv, 29%. Astfel, procentul de recidive diferă nu cu ≈ 15%, ca şi în cazul utilizării CTI 
în regim adjuvant, dar cu 32%. Cu toate acestea, perioada de observare a constituit de la 1 la 7 ani. 

Tabelul 2

Autor Anul Pacienţi Recidive după 
RTUV (%)

Recidive după 
RTUV+BCG(%)

Durata 
supravegherii (luni) p

Lamm
Pagano
Mecelos
Yang
Zhang
Tkaciuk
Iantorno

1985
1991
1993
1994
1995
1996
1999

57
133
94
97
160
180
146

52
83
59
65
46
43
100

20
26
32
34
18
13
62

30
21
32
70

12-84
36
50

<0,008
<0,001
<0,05

-
<0,05

-
<0,05
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Datele privind infl uenţa tratamentului cu vaccinul BCG asupra progresării bolii sunt diferite. Astfel, 
H.W. Herr susţine că, efectuând monitorizarea timp de 6 ani, progresia s-a semnalat la 28% dintre bolnavi, în 
rezultatul terapiei cu BCG, şi la 35% dintre bolnavii din grupul de control;  în cazul monitorizării timp de 10 
ani, cifrele sunt următoarele: RTU VU+BCG – 38% , RTU – 63% dintre bolnavi [21]. Potrivit datelor altor 
autori, imunoterapia intravezicală BCG, cât şi chimioterapia intravezicală, nu acţionează asupra progresării 
procesului. Potrivit datelor centrului Ştiinţifi c Oncologic „N.N. Blohin” al Academiei Ruse de Ştiinţe Medica-
le,  recidive după RTU s-au semnalat  la 73,8%, iar după RTU şi BCG – la 16,5% dintre pacienţi. În calitate de 
agent intravezical a fost utilizat produsul autohton „Immuron” [22].

În studiile randomizate fundamentale, vaccinul BCG a fost comparat, în ceea ce priveşte efi cienţa, cu 
tiofosfamida, doxorubicina şi mitomicina C. Superioritatea BCG faţă de tiofosfamidă şi doxorubicină nu poate 
fi  pusă la îndoială [23]. Au fost efectuate 7 studii randomizate cu privire la comparaţia efi cienţei terapiei in-
travezicale cu BCG şi mitomicină C [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30]. Rezultatele indică faptul, că atât mitomicina, 
cât şi BCG pot fi  utilizate ca agenţi intravezicali primari în cazul tumorilor cu grad scăzut şi mediu de malig-
nitate, însă în prezenţa T1G3 sau Tis ar trebui să se acorde prioritate tratamentului cu utilizarea BCG. Studii 
randomizate ample, privind comparaţia BCG-ului şi chimioterapiei în cazul Tis sunt puţine, însă toate acestea 
confi rmă, că BCG constituie o terapie primară. SWOG, comparând BCG-ul şi doxorubicina, a semnalat 70% 
şi 60% răspunsuri complete, respectiv, cu cercetarea ulterioară a rezultatelor: în cazul monitorizării timp de 5 
ani, aceste cifre s-au redus până  la 45% şi 18% [31]. Cifre similare prezintă P.U. Malmstrom [32], în evaluarea 
supravieţuirii nerecidive: 55% şi 26% în cazul tratamentului cu BCG şi respectiv, cu mitomicină.  

Dacă, în ceea ce priveşte metodica efectuării curei de inducţie cu BCG (6 săptămâni), opiniile autorilor 
coincid, cu referire la cura ulterioară de întreţinere, atunci aici fi ecare autor pledează pentru metoda sa. A.V. 
Serioghin şi alţ. [4] au studiat rezultatele aplicării imunoterapiei de întreţinere cu vaccinul BCG-Imuron. Drept 
indicaţii pentru imunoprofi laxie au servit tumorile unice sau multiple Ta-1  cu gradul de diferenţiere G1-3. În total 
au fost trataţi 89 de pacienţi. Tumoarea solitară a fost depistată la 39,4% (35/89), multiplă – la 60,6% (54/89) 
dintre pacienţi. Tuturor pacienţilor,  la prima etapă, li s-a efectuat RTU a pereţilor vezicii urinare, cu administrarea  
ulterioară intravezicală unică a preparatului chimic în perioada postoperatorie precoce. Urmează administrarea 
imunoterapiei  intravezicale cu vaccinul BCG de către pacienţi, conform metodei standard. Primul grup avea în 
componenţa sa 30 de pacienţi,  care au efectuat o cură de inducţie timp de 6 săptămâni. Al doilea grup era format 
din 31 de pacienţi, toţi au urmat o cură de inducţie şi în continuare, câte o instilare pe lună, timp de şase luni. 
Al treilea grup a întrunit 28 de pacienţi, care au urmat o cură cu inducţie şi cure de întreţinere de 3 săptămâni, 
după 3, 6, 12, 18, 24, 30 şi 36 de luni. Durata de monitorizare a constituit 60 de luni. În rezultatul tratamentului 
efectuat, recidive ale bolii au fost observate în primul grup la 36,3% (11/ 30) dintre pacienţi, iar în al doilea – la 
32,2% (10/31), în al treilea – 14,2 % (4 / 28) dintre pacienţi. Progresia bolii a fost observată la 10% (3/ 30) din-
tre pacienţii din primul grup şi la 6,4% (2/31) – în grupul al doilea, în grupul al treilea, progresarea bolii nu s-a 
observat. Evoluţia bolii fără recidive a fost menţionată la 63,3% (19/30) dintre pacienţii primului grup, la 67,4% 
(21/31) pacienţi din al doilea grup şi 85,7% (24/28), în grupul al treilea. Astfel,  ei au identifi cat o diferenţă ne-
semnifi cativă în rezultatele tratamentului pacienţilor,  care au efectuat doar o cură de inducţie cu terapia BCG, şi 
la pacienţii,  care, după cura de inducţie, au efectuat un tratament de întreţinere o dată pe lună, timp de şase luni. 
Cu toate acestea, terapia de întreţinere, constituită din cure de 3 săptămâni după 3, 6, 12, 18, 24, 30 şi 36 de luni,  
a permis reducerea semnifi cativă a numărului de recidive şi de progresare a bolii. 

În ceea ce priveşte discuţia despre terapia cu BCG, opiniile oamenilor de ştiinţă din lume  converg doar 
când este vorba de termenul de începere a tratamentului. Contraindicaţia principală  pentru prima administra-
re a BCG-ului în vezica urinară după intervenţie, cu excepţia infecţiei  tuberculoase anterior suportate sau a 
hipersensibilităţii la preparat, este macrohematuria continuă după RTU a VU. Se consideră, că termenul de 2 
săptămâni după intervenţie este perioada minimă, după expirarea căruia e posibilă începerea tratamentului. În 
această perioadă, la majoritatea bolnavilor, în rana postoperatorie apare un val granular, care împiedică pătrun-
derea masivă a preparatului în sânge. La unii bolnavi, această perioadă ar putea să se prelungească pe un ter-
men nelimitat, din diverse motive, însă începerea instilării în prezenţa macrohematuriei sau mai devreme decât 
după 15 zile de la intervenţie nu este recomandată. O doză standard, cât şi scheme uzuale pentru administrarea 
vaccinului intravezical, nu există. Doza de BCG pentru o singură instilare variază de la 60 la 150 mg. Modurile 
de administrare sunt, de asemenea, diferite. Cel mai frecvent se utilizează cura de inducţie de 6 săptămâni, 
care presupune o instilare pe săptămână  a BCG-ului în vezica urinară. Unii cercetători  nu se limitează la atât 
[33], însă majoritatea oamenilor de ştiinţă consideră drept pozitivă infl uenţa asupra rezultatelor tratamentului 
pe parcursul curei de întreţinere, care, de regulă, începe la 2-3 luni după cursul iniţial şi continuă cu instilarea 
lunară a BCG-ului, timp de 6 luni sau pe o perioadă mai îndelungată, 1, 2, 3 ani, în special,  daca tumoarea face 
parte din grupul cu risc crescut de recidivare şi progresare.
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Oportunitatea efectuării instilărilor intravezicale, în caz de recidivă a CVU superfi cial, constituie o problemă 
insufi cient studiată.  Potrivit datelor lui I.V. Bajenov şi alţii [6], la 134 de pacienţi cu diagnosticul de CVU urotelial 
în stadiul Ta-T1 li s-a efectuat RTU a tumorii VU,  urmată de imunoterapia ulterioară cu vaccinul BCG, conform 
metodicii standard. Recidiva tumorilor a rezultat la 43,3% (58/134 pacienţi). Este de remarcat faptul,  că frecvenţa şi 
momentul apariţiei recidivei tumorii sunt reduse, în medie, în primii 5 ani. Apoi, rata de creştere a numărului de reci-
dive şi a termenului de apariţie a tumorii creşte. La 32 de pacienţi li s-a efectuat RTU a tumorii VU şi cursul repetat 
de imunoterapie cu vaccinul BCG. Pe parcursul observării dispensariale timp de 3 ani, apariţia recidivei  CVU a fost 
observată la 18 (13,4 %) pacienţi. La 26 de bolnavi din grupul de control  nu s-a efectuat terapia BCG. Frecvenţa 
numărului de recidive ale cancerului VU, în rezultatul RTU şi al imunoterapiei locale repetate, s-a redus cu 34,8%, 
comparativ cu grupul de control, în care s-a efectuat numai după RTU. Astfel, cura repetată de terapie BCG, după 
RTU a tumorii VU, cu rezultatul pozitiv la prima cură a terapiei, poate fi  considerată o profi laxie efi cace a recidivelor 
CVU, la apariţia lor după 4-5 ani şi mai mult. În cazul dezvoltării recidivei după 0,5-2 ani de la efectuarea tratamen-
tului combinat (RTU+terapia BCG), curele repetate de terapie BCG urmează a fi  considerate puţin efi ciente şi drept 
terapie combinată e necesar să fi e selectată chimioterapia locală prelungită. 

Complicaţiile terapiei BCG se datorează efectelor locale şi sistemice ale vaccinului. În mai mult de 60% 
din cazuri se depistează cistita. Primele semne ale prezentei  complicaţii apar în decurs de 2-4 ore după admi-
nistrarea intravezicală a preparatelor, punctul maxim se atinge la 6-10 ore după instilare şi scăderea treptată 
se observă peste 24-48 de ore. Hematuria microscopică şi piuria sunt prezente la pacienţi practic pe durata  
întregii perioade de tratament. 

Ţinând cont de faptul, că ITI cu utilizarea BCG-ului este foarte efi cientă,  în lume se efectuează diverse 
studii, care vizează reducerea toxicităţii preparatului. Acest lucru se realizează prin următoarele metode: 

1) micşorarea dozei de BCG (până la cea mai scăzută) şi majorarea intervalului între administrări;
2) terapia combinată cu citochine;
3) utilizarea în comun cu agenţii chimioterapeutici intravezicali;
4) reducerea curei de tratament;
5) utilizarea în comun a BCG şi a preparatelor cu proprietăţi antituberculoză.
O modalitate de reducere a toxicităţii este micşorarea dozei de BCG. La etapa actuală, se efectuează  

studii cu privire la evaluarea efi cacităţii şi toxicităţii dozelor reduse şi chiar foarte scăzute de BCG. În cadrul 
CŞOR „N.N. Blohin” s-a realizat studiul comparativ al efi cienţei terapiei intravezicale cu BCG cu dozele de 
50 mg şi 100 mg. Analizându-se rezultatele obţinute, nu s-au depistat diferenţe semnifi cative în frecvenţa 
recidivelor în două grupuri, însă s-a observat o tendinţă de reducere a frecvenţei  şi prelungirea perioadei de 
survenire a recidivei la bolnavii, cărora li s-a administrat o doză unică de 100 mg de vaccin BCG [34]. 

De la sfârşitul anilor ’80 ai secolului XX, se utilizează pe scară largă imunoterapia intravezicală (ITI), 
bazată pe utilizarea citochinelor recombinate sau native. Cel mai bine studiate şi amplu utilizate în practică 
sunt interferonul – a (IFN) şi interleuchina-2 (IL 2) recombinate. Utilizând doze mari ale preparatelor, mulţi 
autori au obţinut rezultate pozitive în ceea ce priveşte majorarea perioadelor non recidive   [18, 39]. În baza 
rezultatelor studiului efectuat la ICŞO „Gherţen” din Moscova, s-a demonstrat efi cacitatea dozelor mici de 
realdiron şi intron A, la expunerea prelungită a preparatelor în VU. În cazul ITI cu realdiron,  recidiva a fost 
depistată la 20% dintre pacienţi. Perioada medie de monitorizare a constituit 28,6 luni. Utilizându-se intronul 
A, recidive s-au identifi cat la 10% dintre pacienţi, perioada de monitorizare fi ind de 13, 8 luni [35]. 

Potrivit datelor lui S.V. Mişughin şi alţii [7], imunoterapia intravezicală, cu utilizarea preparatelor re-
combinate IFN-a-2b, la prima vedere, a demonstrat o efi cienţă ridicată şi  absenţa efectelor toxice. Însă, fi ind 
efectuată analiza retrospectivă după 120 de luni de la tratament, numărul de recidive a crescut până la 54%, 
fi ind comparabil doar cu rezultatele tratamentului chirurgical. În acelaşi timp, costul ridicat al preparatului 
pune la îndoială necesitatea utilizării sale pe scară largă în practica domeniului de ocrotire a sănătăţii.

Utilizarea vaccinului BCG este foarte efi cientă pentru tratamentul adjuvant al CVU neinvaziv, fapt con-
fi rmat în perioadele îndelungate de monitorizare. Modifi carea dozelor şi schemelor de tratament poate reduce 
numărul de efecte toxice, care limitează utilizarea vaccinurilor în practică. Preţul accesibil al vaccinului Imu-
ron permite folosirea pe scară largă a acestui preparat în tratamentul CVU.

În clinica oncourologică a IO „Gherţen” s-a efectuat un studiu referitor la efi cacitatea utilizării intrave-
zicale a IFN-a-2b (Intron A), cu scopul profi laxiei recidivelor a CVU. În studiu au fost incluşi 82 de pacienţi 
(bărbaţi–58, femei–24), vârsta pacienţilor – 17-80 de ani (media 59,9 ani). La toţi pacienţii s-a verifi cat CVU 
tranzitocelular: G1 – 25,6% (21/82), G2 – 59,8% (49/82), G3 – 14,6% (12/82). Conform stadiului: Ta – 23,2% 
(19/82), T1 – 76,8% (63/82). Tumorile primar depistate, la 57,3% (47/82), tumorile recidivante, la 42,7%  
(35/82). La 39% (32/82) au fost tumori multiple, la 61% (50/82) – solitare. La toţi pacienţii, înainte de imuno-
terapie, s-a efectuat tratament radical prin intermediul RTUV.
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În grupul de control au fost incluşi 127 de pacienţi cu CVU neinvaziv (85 de bărbaţi, vârsta medie – 60,7 
ani), la care s-a efectuat doar tratament chirurgical. G1 – 30% (38/127), G2 – 52% (66/127), G3 – 18% (23/127). 
Creşterea tumorală multicentrică s-a înregistrat la 40,2% (51/127), tumori solitare, la 59,8% (76/127). 

Durata supravegherii pacienţilor care au primit imunoterapie a alcătuit de la 12 până la 43 de luni (medie 
30,5 luni). Perioada medie până la recidivă a constituit 12,6 luni, durata medie fără recidive – 28,5 luni. Recidi-
ve s-au înregistrat la 26,8% (22/82) din pacienţi, progresarea procesului (creşterea invazivă în stratul muscular) 
la 4 (4,9%) dintre ei. Pe parcursul efectuării imunoterapiei intravezicale cu Intron A, nu s-a înregistrat nici o 
reacţie toxică specifi că. În grupul de control recidivele s-au diagnosticat la 56,7% (72/127), progresarea proce-
sului, la 29,9% (38/127) din ei. Durata supravegherii a alcătuit de la 15 până la 45 de luni (media – 39,2 luni). 
Timpul mediu până la apariţia recidivei – 6,7 luni. Durata medie a perioadei fără recidivă – 16 luni.

Începând cu anii ’90, se publică rezultatele diverselor studii de evaluare a efi cacităţii tratamentului in-
travezical combinat. În calitate de agenţi intravezicali, sunt utilizate diferite citochine şi preparate chimice în 
combinaţie cu BCG. Obiectivul principal al acestor studii îl constituie reducerea toxicităţii terapiei BCG, fără a 
diminua efi cienţa. În prezent, există rezultate cu  privire la utilizarea  în comun a BCG-ului  şi interferonului-a  
şi a terapiei combinate cu BCG  şi interferonul-a [41, 42]. Conform datelor preliminare, efi cacitatea tipurilor de 
tratament propuse este comparabilă cu efi cacitatea BCG-ului cu toxicitate redusă. Pentru terapia combinată s-a 
folosit adriamicina, mitomicina, epirubicina. Analizându-se rezultatele, s-a identifi cat efi cienţa înaltă a terapiei 
combinate, comparativ cu chimioterapia intravezicală unică cu preparatele corespunzătoare; de asemenea, s-a 
remarcat toxicitatea mai mică, comparativ cu terapia BCG. 

Conform datelor lui A.A. Minici şi al. [8] în grupul în care se utilizează imunoterapia combinată, SFR 
(supravieţuirea fără recidivă) de 3 ani s-a dovedit a fi  semnifi cativ mai mare (78,5%), decât în grupurile, în care 
se utilizează BCG-ul (62,6%) şi IFN α-2b (40,2% ). SFR de 3 ani în grupul, în care se utilizează IFN α-2b a fost, 
conform statisticii,  semnifi cativ mai mică decât în grupurile, în care se utilizarea BCG-ul (13,7% contra 68,2%, 
p = 0,007). Progresare a fost observată la 7 (12,0%) dintre bolnavii din primul grup şi la 2 (7.0%) dintre pacienţii 
grupului al treilea; în al doilea grup, cazuri de progresare nu s-au semnalat. Frecvenţa dezvoltării reacţiilor adver-
se în grupurile în care se utilizează BCG- ul, BCG-ul + IFN α-2b şi IFN α-2b a fost, respectiv, 10, 6,7 şi 3,4%. Au 
fost semnalate diferenţe semnifi cativ statistice în frecvenţa complicaţiilor (p = 0,25) şi în frecvenţa complicaţiilor 
de gradul II-III de toxicitate (p = 0,013) în favoarea grupului BCG + IFN α-2b cu terapia unică BCG.

Cea mai efi cientă metodă de imunoterapie intravezicală în studiul realizat  a fost combinarea vaccinului 
BCG şi a interferonului α-2b. Terapia unică cu IFN α-2b, în ciuda faptului că a avut cele mai puţine compli-
caţii, a demonstrat cea mai mică efi cienţă statistic semnifi cativă (p = 0,007). Combinaţia de BCG cu IFN α-2b 
a indicat o  toxicitate statistic semnifi cativ mai mică, în comparaţie cu terapia unică BCG în ceea ce priveşte 
frecvenţa complicaţiilor şi a complicaţiilor de gradul II- III de toxicitate(p = 0,025 şi p = 0,013, respectiv).

Un interes aparte îl prezintă metoda de instilare intravezicală a vaccinului BCG în scopuri terapeutice şi 
nu profi lactice. Conform metodei elaborate de către S.V. Mişughin şi alţii [9], imunoterapia cu imuron includea 
2 cure lunare. Preparatul se administra 1 dată pe zi, câte 50 mg peste o zi, timp de 11 zile, până la doză totală 
de curs de 300 mg. Aplicând  metoda descrisă mai sus, a  imunoterapiei intravezicale cu imuron, ei s-au bazat 
pe faptul, că răspunsul imun în timpul efectuării tratamentului cu BCG este reacţia de hipersensibilitate de tip 
întârziat (tipul IV). Au fost aplicate principiile de imunizare, în care fragmentarea preparatelor, pe parcursul 
primei cure este percepută ca o administrare unică a vaccinului, iar reducerea dozei este  sumată. Intervalul 
dintre cure este timpul de formare a răspunsului imun. Administrarea fracţionară repetată serveşte drept reacţie 
de reimunizare, cu formarea răspunsului imun secundar.

Evaluarea rezultatelor efi cacităţii tratamentului a fost efectuată la 2 luni după fi nalizarea imunoterapi-
ei intravezicale. Regresia completă a tumorii a fost atinsă de 45,5% (10/22) din pacienţi: conform metodei 
standard – 6 bolnavi, conform metodei modifi cate – 4 pacienţi. La 50% (11/22)  din pacienţi s-a remarcat  o 
regresie parţială, la citoscopie fi ind depistate 1-2 tumori reziduale, cu elemente de necroză. Examenul histolo-
gic a relevat infi ltrarea histo-leucocitară a peretelui VU, modifi cări necrotice ale tumorii. La un bolnav terapia 
BCG, conform schemei standard, a fost întreruptă din cauza reacţiilor adverse sub formă de febră hectică cu 
simptome iritativ pronunţate, care s-au redus după întreruperea tratamentului.  Semnele endoscopice de cistită, 
însoţită de simptome clinice slab pronunţate au fost observate la 90% dintre pacienţi. La bolnavii cu regresie 
parţială s-a efectuat intervenţia chirurgicală în volumul RTU a VU într-un timp semnifi cativ mai scurt. Terapia 
intravezicală BCG este o metodă foarte efi cientă de tratament a mai multor tipuri de CVU superfi cial şi, în 
unele cazuri, poate servi drept o alternativă a intervenţiei chirurgicale standard. 

Potrivit datelor Grupului Oncologic din California (1988), din 16 pacienţi cu tumori papilare recidivante, 
la 25% (4/16) s-a constatat regresie completă a tumorilor (IFNa-2b recombinat se introducea săptămânal timp 
de 8 săptămâni). Tot în această lucrare se raportează despre 32% (6/19) regresii complete şi 25% (5/19) regresii 
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incomplete în grupul din 19 pacienţi, cu neoplazie intraepitelială (Tis) [14]. Într-un studiu mare multicentric 
randomizat, efi cacitatea imunoterapiei cu IFNa-2b a fost studiată pe un lot de 87 de pacienţi, cu carcinoma 
in situ. Preparatul se introducea săptămânal timp de 8 săptămâni, ulterior lunar timp de 12 luni, în doze de
10 mln. ME şi 100 mln. ME. În grupul pacienţilor care au primit imunoterapie cu IFNa-2b în doze de 100 mln.
ME regresie completă s-a înregistrat în 43%, parţială – în 23% cazuri. În cazul folosirii a 10 mln. ME de prepa-
rat, regresie completă s-a înregistrat în 5%, parţială – în 34% cazuri. Durata remisiei  după atingerea efectului 
pozitiv s-a dovedit a fi  egală în ambele grupe (18-37 luni) [17].
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Rezumat
Ţinând cont de faptul, că majoritatea recidivelor sunt identifi cate pe parcursul primului an de supraveghere şi fi ecare 

tumoare ulterioară recurentă are un mare potenţial de a reduce diferenţierea şi invazia în stratul muscular, a apărut necesitatea 
efectuării tratamentului suplimentar. Principalele metode de profi laxie a recidivelor şi, în anumite indicaţii, în tratamentul 
CVU superfi cial, sunt chimioterapia intravezicală (CTI), imunoterapia intravezicală (ITI), terapia fotodinamică (TFD).

Summary
Because of  the fact that the majority of reccurances occurs during the fi rst year of supervision and every next recu-

rent tumor has high potential to decrease the differentiation and increase the grade of invasion in bladder wall, appeard the 
neccesity of suplimentary treatment. The principle methods of profi laxia of recurances and, in some cases, of treatment of 
superfi cial bladder cancer are: intravesical chemiotherapy, intravesical imunotherapy and photodinamic therapy.

NEFROSTOMIA PERCUTANĂ ECOGHIDATĂ
ÎN OBSTRUCŢIA URETERELOR PROVOCATĂ DE TUMORILE AVANSATE

LOCOREGIONAL ALE BAZINULUI MIC

Boris Duda, Nicolae Ghidirim, Andrei Tripac, Constantin Popescu, 
Victor Catrinici, Ion Vladanov

USMF „Nicolae Testemiţanu”, IMSP Institutul Oncologic, Catedra Oncologie şi Hematologie

Introducere. Actualitatea temei prezintă interes prin faptul că o bună parte a tumorilor organelor bazi-
nului mic sunt depistate în stadiile locoregional avansate (T3-T4). Datorită acestui fapt, tumorile primare sau 
cele metastatice – în această regiune obstruează căile urinare (ureterele), provocând ureterohidronefroză, cu 
diferite grade de insufi cienţă renală. Pentru restabilirea funcţiei renale, se impune nefrostomia cu decompresia 
infrarenală, menajând derivaţia urinei.

Nefrostomiile lombotomice uneori sunt laborioase şi provoacă incomodităţi bolnavului, urmate de un 
şir de complicaţii (hemoragii, procese infl amator-purulente, febră etc.), în ultimul timp tot mai frecvent apar 
publicaţii referitoare la nefrostomiile percutane ecoghidate.

Unii autori relatează că metoda de bază şi efi cientă în drenarea căilor superioare urinare îi aparţine 
anume Nefrostomiei percutane ecoghidate (E.A. Stahovschii, V.A. Cotov, O.A. Voilenco şi alţii, 2006, or. Su-
dak, Krâm; Ferdynand Tyloch, Janusz Tyloch, Zdzislaw Boron – ULTRASON.POL., 1994, 4, 1, 95-99; О.В. 
Tеодорович, Первый Российский Конгресс по эндорологии, 4 – 6 июня 2008 г. Москва). 

Noi, în baza studiului propriu, încercăm să relatăm rezultatele obţinute în Secţia Urologie a Institutului 
oncologic, efectuând nefrostomiile percutane ecoghidate, începând cu anul 2006.

Scopul lucrării. Stabilirea indicaţiilor pentru nefrostomia percutană ecoghidată şi studierea rezultatelor 
cu supravegherea postoperatorie imediată şi la distanţă a bolnavilor.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 71 de bolnavi, dintre care 33 de bărbaţi şi 38 de femei. 
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Vârsta – 41-80 de ani. Hidroureteronefroza a fost provocată de organele bazinului mic. Vârsta, sexul bolnavi-
lor, sediul şi stadiul tumorilor sunt demonstrate în tabelul 1.

Tabelul 1
Vârsta, sexul bolnavilor ce au suportat nefrostomii percutane ecoghidate 

în conformitate cu sediul şi stadiul tumorii

Sediul tumorii Stadiul 
tumorii

Vârsta şi sexul bolnavilor
Total 21 – 30 

ani
31 – 40 

ani
41 – 50 

ani
51 – 60 

ani 
61 – 70 

ani 
71 – 80 

ani
B F B F B F B F B F B F B F

Colul uterin T2 - - - 2 - 5 - 2 - 1 - 1 - 11
T3-T4 - 1 - 4 - 4 - 7 - - - 1 - 17

Vezica urinară T3 - - - - 2 1 7 - 4 - 4 - 17 1
T4 - - - - 2 - 1 - 2 2 3 2 8 4

Prostata T3 - - - - - - - - 2 - - - 2 -
T4 - - - - 1 - - - 2 - - - 3 -

Rectosigmoidul T3 - - - - - - 1 - 1 - 1 - 3 -
T4 - - - - - 1 - 1 - - - - - 2

Corpul uterin T3 - 1 - - - 1 - - - 1 - - - 3
T4 - - - - - - - - - - - - - -

Total - 2 - 6 5 12 9 10 11 4 8 4 33 38

După cum se vede din tabel, cel mai frecvent au condus la hidroureteronefroză tumorile vezicii urinare, 
întâlnindu-se în 30 de cazuri, ceea ce a constituit 42,2%; dintre care, la bărbaţi s-a înregistrat în 25 şi la femei, 
în 5 cazuri; au urmat tumorile colului uterin, cu 28 de cazuri sau 39,4%; cancerul de prostată şi rectosigmoid 
s-au întâlnit în mod egal câte 5 bolnavi, ceea ce constituia câte 7,04% fi ecare; în 3 cazuri, sediul tumorii a fost 
corpul uterin, constituind 4,2% din cazuri.

În majoritatea cazurilor, procesul tumoral ce a provocat hidroureteronefroza s-a încadrat în stadiile T3 şi 
T4, doar în cancerul colului uterin obstrucţia căilor urinare a avut loc şi în cazul procesului T2.

Diagnosticul şi stadiul procesului tumoral al organelor bazinului mic şi al funcţiei renale a fost confi rmat 
prin examen clinic, USG (ultrasonografi e), urografi e intravenoasă, renografi e izotopă, cistografi e-cistoscopie 
cu biopsie, determinarea markerului PSA şi puncţia prostatei etc. Nefrostomia percutană ecoghidată a fost 
menajată în conformitate cu implicarea rinichiului respectiv (tabelul 2).

Tabelul 2
Insufi cienţa renală cronică şi menajarea nefrostomelor percutane ecoghidate

Sediul tumorii Stadiul 
tumorii

Insufi cienţa 
renală cronică 

Nefrostomie 
pe dreapta

Nefrostomie pe 
stânga

Nefrostomie 
bilaterală Total 

Colul uterin T2 8 5 6 2 28
T3-T4 13 4 7 4

Vezica urinară T3 9 5 4 1 30
T4 10 7 9 4

Prostata T3 2 1 2 1 5
T4 3 - - 1

Rectosigmoid T3 1 1 1 1 5
T4 2 - 1 1

Corpul uterin T3 1 1 1 1 3
T4 2 - - -

Total 51 4 31 16 71

În conformitate cu rinichiul afectat de hidroureteronefroză, s-au înregistrat următoarele: rinichiul drept, 
în 25 de cazuri, ceea ce a constituit 35,2%; cel stâng – în 30 de cazuri (42,2%) şi bilateral – în 16 (22,3%). 
Insufi cienţa renală subcompensată a fost diagnosticată în 47 de cazuri, or, nefrostomia percutană ecoghidată a 
fost efectuată pentru  indicaţii vitale.

Nefrostomia percutană ecoghidată a fost efectuată cu ajutorul aparatului USG Kombizon-320. Toţi bol-
navii, după operaţiile miniinvazive, au fost supravegheaţi pe o durată de la câteva săptămâni până la 3,5 ani.
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Dintre complicaţiile postoperatorii au fost înregistrate hemoragii profuze din nefrostomă în 4 cazuri 
5,8% – hemoragiile au fost stopate prin compresia externă şi administrarea hemostaticelor; hematomul parane-
fral s-a dezvoltat la 2 pacienţi, ceea ce a constituit 2,9%; febră cu frisoane în 5 cazuri, ceea ce a constituit 7,3%; 
în 8 cazuri (11,6%) a fost necesară reinstalarea sondei nefrostomice. Cazuri letale nu s-au înregistrat.

În pofi da gravităţii stării generale a bolnavului, uneori cu elemente de insufi cienţă renală, pacienţii au suportat 
relativ uşor operaţiile miniinvazive şi într-o perioadă foarte scurtă s-a ameliorat starea funcţională a rinichilor, s-a 
ameliorat starea generală a pacienţilor şi, de cele mai multe ori, a fost posibilă reluarea tratamentului radio-chimiote-
rapic, iar în 8 cazuri au fost efectuate operaţii paliative sau radicale datorită faptului că tumorile între timp au devenit 
convertibile pentru intervenţii chirurgicale, în restul cazurilor s-a înregistrat o ameliorare a calităţii vieţii bolnavilor.

Discuţii. Rezultatele obţinute în studiul nostru demonstrează că mai frecvent provoacă obstrucţii ale că-
ilor urinare tumorile bazinului mic la femei (cancerul colului şi corpului uterin în 31 de cazuri, vezica urinară 
– 5 cazuri şi rectosigmoid – 2 cazuri), în total 38 (53,5%) de cazuri, iar la bărbaţi, în 33 (46,5%) de cazuri.

Mai frecvent s-au întâlnit tumorile în stadiul T3-T4 la bolnavii, începând cu vârsta de peste 40 de ani, vârful 
incidenţei a fost cea de 51-60 de ani – 19 bolnavi, ceea ce a constituit 28,1% din numărul total de pacienţi.

Nefrostomiile percutane ecoghidate efectuate la cei 71 de bolnavi au fost suportate uşor, cu restabilirea 
funcţiei renale şi ameliorarea stării generale a pacienţilor, în unele cazuri tumorile au devenit convertibile pen-
tru intervenţii chirurgicale sau au permis reluarea şi prelungirea tratamentului radio- sau chimioterapic. Toate 
acestea au ameliorat atât supravieţuirea cât şi calitatea vieţii bolnavilor.

Bolnavii au fost supravegheaţi, de la câteva săptămâni până la 3,5 ani.

Concluzii:
Nefrostomia percutană ecoghidată reprezintă o metodă miniinvazivă în drenarea căilor urinare infra-1. 

renale în obstrucţiile tumorale ale organelor bazinului mic.
Ureterohidronefrozele, atât uni- cât şi bilaterale, provocate de tumorile bazinului mic, prezintă indicaţii 2. 

pentru nefrostomia percutană ecoghidată, uneori cu indicaţii vitale în cazul instalării insufi cienţei renale acute.
Avantajele nefrostomiei percutane ecoghidate faţă de cea lombotomică sunt următoarele: bolnavii 3. 

suportă mai uşor nefrostomia percutană ecoghidată, compensează destul de repede prin restabilirea funcţiei 
renale, diminuează riscul infecţiilor postoperatorii, reduce evident traumatismul operaţiei, ameliorează supra-
vieţuirea şi calitatea vieţii pacienţilor, creând condiţii pentru intervenţiile chirurgicale radicale sau permite 
reluarea tratamentului radio-, chimioterapic.
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Rezumat
Analizând rezultatele obţinute în Clinica de urologie a Institutului Oncologic, putem spune că nefrostomia percuta-

nată ecoghidată a fost însuşită şi implementată cu succes începând cu anul 2006. Prin prezentarea experienţei acumulate la 
cei 71 de pacienţi, nefrostomia percutanată a fost indicată ca metodă chirurgicală miniinvazivă de prima linie în obstruc-
ţiile infrarenale cauzate de tumorile bazinului mic local avansate. Practic toţi pacienţii au suportat uşor această intervenţie 
ce le-a permis restabilirea funcţiei renale cu ameliorarea stării generale, în unele cazuri tumorile au devenit convertibile 
pentru tratament chirurgical; sau le-a permis efectuarea unui tratament radio- sau chimioterapic. Toate aceste eforturi au 
ameliorat atât supravieţuirea cât şi calitatea vieţii bolnavilor.

Summary
Analyzing the results obtained in the urology clinic of National Cancer Institute we maz  say that the percutaneous nep-

hrostomy was acquired and successfully implemented since 2006. By presenting experience in those 71 patients, the percuta-
neous nephrosotomy was indicated that the mini-invasive surgical method of fi rst line in the infa-renal obstructions caused by 
small locally advanced pelvic tumors. Virtually all patients suffered slightly this intervention that allowed the recovery of renal 
function with improved general condition, in some cases the tumors have become convertible or surgical treatment has allowed 
the radio-therapeutic or chemotherapeutic treatment. All these efforts have improved both patient survival and quality of life.
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PROSTATECTOMIA RADICALĂ - TRATAMENTUL
DE ELECŢIE ÎN CANCERUL DE PROSTATĂ LOCALIZAT

Ghenadie Gorincioi, medic oncolog Secţia Urologie, IMSP Institutul Oncologic, 
Nicolae Ghidirim, dr. hab. în medicină, conf. univ. Catedra „Oncologie şi Hematologie” USMF

„Nicolae Testemiţanu”, Anatol Mustea, dr. în medicină, şeful Secţiei Urologie, IMSP Institutul Oncologic

Introducere. Cancerul de prostată este recunoscut actualmente ca una dintre principalele probleme me-
dicale ce afectează populaţia masculină. În ultimii 30 de ani, se observă o creştere vădită a morbidităţii, din 
cauza cancerului de prostată în toată lumea, ajungând pe al 2-lea loc, ca frecvenţă, în rândul cancerelor la băr-
baţi. În SUA, conform statisticii, CP ocupă locul întâi în structura morbidităţii oncologice, locul 2, în frecvenţa 
deceselor la bolnavii oncologici.  Este o maladie nu doar a bărbaţilor de vârsta a 3-a, cum a fost considerat 
anterior, din păcate, în ultimii 10 ani, tot mai des sunt diagnosticaţi cu CP bărbaţi de vârstă medie, de la 40 la 
60 de ani. 

Totodată, din 1988 până 1997, în SUA s-a înregistrat scăderea mortalităţii prin CP, de la 34 la 19 la 
100000 populaţie, datorită elaborării  programelor de diagnostic precoce a formelor localizate, când e posibil 
tratamentul radical.

În Republica Moldova, conform statisticii Cancer Registrului IOM, în 2000 au fost inregistrate 85 de ca-
zuri noi de CP. În anul 2007 – 222 de cazuri, iar în anul 2008 – 242 de cazuri, incidenţa crescănd de la 4,9%ooo 
la14,1%ooo. De asemenea, creşte şi mortalitatea de la 4,1%ooo, în 2000, la 6,1%ooo, în 2008.

Datorită implementării metodelor contemporane de diagnostic, în RM a fost posibil de a depista şi a 
trata pacienţi cu CP în stadii incipiente, conform cerinţelor mondiale. Tratamentul cu viză curativă este pros-
tatectomia radicală şi radioterapia curativă. Prostatectomia radicală este tratamentul standard la pacienţii cu 
tumoră localizata T1-T3a, cu o speranţă de viaţă de peste 10 ani, cu condiţia că pacientul  acceptă riscurile şi 
complicaţiile intrvenţiei chirurgicale.

Pentru prima dată prostatectomia a fost efectuată în 1904, de către Hugh Hampton Young prin abord 
perineal, descrisă fi ind în 1908 de Van Stockum. În 1945, Millin, apoi, în 1949, Mammelaar, descriu prostatec-
tomia retropubiană radicală. Mult timp procedura rămâne nepopulară, din cauza riscurilor crescute ale compli-
caţiilor specifi ce: hemoragie profuză, incontenenţă de urină, impotenţă. Doar peste 15 ani de studiu profund al 
anatomiei chirurgicale al pelvisului a fost posibilă relansarea prostatectomiei radicale.

Scopul lucrării. Implementarea tratamentului chirurgical radical al cancerului de prostată localizat T1-
T3a, ceea ce poate asigura supravieţuirea peste 10 ani a pacienţilor. Evaluarea nivelului PSA în dependenţă de 
stadiul procesului tumoral. 

Metode de  cercetare. Prostatectomia radicală presupune îndepărtarea întregii prostate între uretră si ve-
zica urinară în bloc, cu ţesutul celulo-adipos perisacral şi ale ambelor vezicule seminale, urmată de anastomoza 
vezico-uretrală. Se utilizează  următoarele aborduri chirurgicale: retropubian, pelvian, laporoscopic.

Pacientul este preconizat la intervenţie chirurgicală la a 6-8 săptămână după biopsia prostatei, sau după 
12 săptămâni de la RTUP.   

Abordul retropubian extraperitoneal  permite accesarea simultană atât la prostată cât şi la ariile limfogan-
glionare. Pentru a purcede la prostatectomie retropubiană, pacientul trebue să fi e poziţionat în Tredelenburg la 
20 de grade, şi masa în hiperextenzie. După instalarea unei sonde uretrale 20Ch cu 30 ml în balon, prin incizie 
pubo-ombilicală se ajunge la spaţiul retroperitoneal, se decolează sacul peritoneal, se execută limfodisecţia 
pelvină. Limitele limfodisecţiei sunt vasele iliace externe lateral; ligamentul inghinal-distal; bifurcaţia arteriei 
iliace-proximal; artera hipogastrică-posterior. Pentru a expune fascia endopelvină şi ligamentele puboprostati-
ce, se înlătură ţesutul celulo-grăsos retropubian.

Se incizează fascia endopelvină bilateral, se secţionează ligamentele puboprostatice, apoi cu atenţie la 
muşchii ridicători anali, se ajunge la apexul prostatei. Având drept  reper cateterul uretral, pe complexul dorsal, 
distal se inserează o sutură, care este ligaturată concomitent cu deplasarea prostatei posterior spre intestinul 
rect, proximal se instalează o altă sutură la nivelul joncţiunii vezicoprostatice. Se disecă atent între ligaturi, 
momentul este periculos prin apariţia unei hemoragii profuze. Se încearcă a păstra bandele neurovasculare si-
tuate posterolateral de uretră, la vârful prostatei. Uretra se secţionează pe cateterul uretral la nivelul joncţiunii 
prostato-membranoase. Între două pense, este secţionat şi cateterul uretral, dând posibilitatea ulterior de trac-
ţionat prostata. Se disecă muşchiul rectouretral, se separă prostata cu fascia Denonvilliers de rect. Lateral, se 
disecă fascia prostatei şi bandeletele neurovasculare până la pediculii laterali, care sunt ligaturaţi în apropierea 
prostatei. După deschiderea fasciei Denonvilliers, se vizualizează veziculele seminale, care se mobilizează 
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în bloc cu prostata. Ducturile deferens sunt ligaturate, disecate. Ulterior se purcede la disecarea atentă şi mi-
nuţioasă a prostatei de pe colul vezicii urinare. Colul este păstrat.  Mucoasa vezicii urinare se eversează şi se 
fi xează la colul vezicii urinare cu fi re separate de Monocril 3.0. Anastomoza vezico-uretrală se formează prin 
inserarea a 6 suturi cu Monocril 3-0, la orele 24, 1, 4, 6, 8, 11, după cadranul orar. Pentru asigurarea ataşării 
mucoasă la mucoasă, suturile e necesar să fi e inserate din interior spre exterior. Se plasează o sondă Ch20 prin 
uretră în vezica urinară, se extinde balonaşul cu 12-13 ml şi se purcede la ataşarea vezicii la uretră, legând 
nodurile fără tensiune. Se verifi că ermetismul. Două sonde de drenaj sunt plasate în fosele obturatorii bilateral. 
La a 3-4-a zi, se înlătură drenurile de siguranţă. Sonda uretrală este înlăturată la a 21-a zi postoperatorie.

Rezultate şi discuţii. În secţia Urologie a IO, pe parcursul a 3 ani, începând cu 2007, s-au efectuat 25 de 
prostatectomii radicale retropubiene, cu păstrarea colului vezicii urinare. Vârsta bolnavilor şi stadiile canceru-
lui de prostată sunt oglindite în tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor după stadii şi vârstă

41-50 51-60 61-70 71-80 Total

St.I
T1a 0
T1b 3 3
T1c 2 1 3 6

St.II
T2a 5 2 2 9
T2b 2 2
T2c 1 1 2

St.III
T3a 1 1
T3b 2 2

Total 2 10 10 2 25

După cum se vede din tabelul 1, cel mai tânăr pacient a avut 49 de ani, iar cel mai în vârstă a fost de 72 
de ani, vârsta medie fi ind de 60,7 ani. Conform stadiului procesului tumoral, bolnavii au fost distribuiţi în felul 
următor: st. I (Ia, Ib; Ic) a fost înregistrat în 9 cazuri, st. II (T2a; T2b; T2c) – în 13 cazuri şi st. III (T3a; T3b) 
– în 3 cazuri.   După cum se vede din acelaşi tabel, mai frecvent s-a întâlnit st. I-II, ceea ce coincide cu datele 
altor autori [1, 4, 5].

Din complicaţiile perioperatorii, poate fi  remarcată doar hemorgia, care a fost în toate cazurile dirijată 
şi care în nici un caz nu a avut răsunet asupra funcţiilor vitale ale pacienţilor. Pierderea sangvină maximală 
a constituit 2500ml, minimală – 300ml. Complicaţiile postoperatorii precoce mai frecvente au fost: fi stulă 
urinară – 3 pacienţi; obstrucţie uretrală – 2 pacienţi (rezolvate prin uretrotomie); limfocel – 1 pacient (tratat 
conservativ). La 1 pacient se menţine incontenenţa de urină parţială mai mult de 1 an; a fost constatat un deces 
după prostatectomie, pe motivul avansării maladiei, cu multiple MT în fi cat şi schelet.

Un alt obiectiv al lucrării noastre a fost să urmărim în ce măsură corelează nivelul markerului PSA în 
conformitate cu stadiul procesului tumoral.

Evaluarea nivelului PSA, conform stadiului cancerului de prostată, este demonstrat în tabelul 2.

Tabelul 2
Repartizarea pacienţilor după stadii şi nivelul PSA

PSA
St. 6,8-10 ng/ml 11-20 ng/ml 20-31 ng/ml >31 ng/ml Total

IA 0
IB 3 3
IC 3 3 6
IIA 2 3 3 8
IIB 1 1 2
IIC 1 2 3
IIIA 1 1
IIIB 1 1 2
Total 10 8 6 1 25
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După cum se vede din tabelul 2, nivelul markerului PSA nu este în strictă corelare cu stadiul tumorii. Tot-
odată, este o tendinţă spre sporirea nivelului PSA, în dependenţă de stadiu, deoarece, în majoritatea cazurilor, 
de la 6,8-10 ng/ml s-au înregistrat în st. I 6 la număr, în timp ce nivelul 11-31 ng/ml mai frecvent s-a înregistrat 
în st. II la 10 bolnavi. În st. III – într-un caz a fost înregistrat de la 6,8-10 ng/ml, în al doilea caz – 11-20 ng/ml 
şi în al treilea caz, PSA mai mare de 31 ng/ml.

Concluzii:
Cel mai frecvent se întâlneşte cancerul  de prostată la bărbaţii cu vărsta cuprinsă între 51-70 de ani – 19 1. 

la număr din totalul de 25.
Procesul tumoral al cancerului de prostată a fost depistat mai frecvent în stadiile I şi II (respectiv, st. 2. 

I – 9 cazuri, st. II – 13 cazuri).
Nivelul PSA, deşi are tendinţa de a se majora în conformitate cu stadiul procesului tumoral, nu este 3. 

în strictă corelare şi, probabil, acest proces nu poate fi  estimat la justa valoare, datorită cifrelor mici ale 
studiului.
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Rezumat
Studiul nostru se bazează pe experienţa de 3 ani, urmărind incidenţa, vârsta şi stadiile celor 25 de bolnavi ce au 

suportat prostatectomii radicale. În rezultatul analizei, am constatat că operaţiile radicale pot fi  efectuate în stadiile loca-
lizate ale cancerului de prostată (T1-2; T3a). Mai frecvent se întâlneşte la bărbaţii  cu vârsta medie de 60,7 ani. Markerul 
PSA, deşi depinde de stadiul procesului tumoral, în cazul studiului nostru nu s-a înregistrat o corelaţie strictă a sporirii lui, 
probabil, datorită cifrelor mici de studiu.

Summary
Based on a three-years experience, our study evaluated the incidence, age and stages of 25 patients who had been 

operated by radical retropubical prostatectomy.
The review of these cases have been showed that the radical surgical intervention on prostate cancer can be perfor-

med in the stage T1, T2 and T3a.
More frequent prostate cancer affects the men with medium age 60,7 years old .
The serum marker of prostate tumour (PSA) have a crucial role in the evaluation of prostate cancer and is dependent of 

tumour process’s stage but in our study we didn’t fi nd a strong correlation, may be due to a small number of estimated cases. 

ÎNGRIJIREA PALIATIVĂ A PACIENŢILOR ONCOLOGICI INCURABILI:
ROLUL MEDICULUI DE FAMILIE

Cernat Victor, dr. hab. în medicină, prof. cerc., Victoria Monul, medic chimioterapeut,
categorie superioară, Bîlba Valeriu, dr. în medicină

IMSP Institutul Oncologic

Introducere. Problema tratamentului la bolnavii oncologici devine tot mai actuală, din mai multe con-
siderente.

În lume, după datele Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, se depistează circa 17 milioane de bolnavi onco-
logici şi decedează circa 6,2 milioane de suferinzi de cancer. 

În Republica Moldova se afl ă la evidenţă aproximativ 40 de mii de bolnavi cu patologie oncologică, evi-
denţiindu-se câte 7000 de bolnavi primari de cancer anual. Indicii morbidităţii şi mortalităţii prin cancer diferă 
în fi ecare an de evidenţă, morbiditatea, rămânând totodată la acelaşi nivel.
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Indicii morbidităţii şi mortalităţii în ultimii 10 ani în Republica Moldova (la 100.000 locuitori)

Anii Indicii morbidităţii
c. a. / ‰

Indicii mortalităţii
c. a. / ‰

2000 5553 /152,6 4546/124,9
2001 5952/163,9 4679/128,9
2002 6080/167,8 4801/132,5
2003 6379/187,7 4938/145,3
2004 6851/202,1 5037/148,6
2005 6952/193,4 5172/143,9
2006 7361/205,3 5438/151,7
2007 7501/209,7 5387/150,6
2008 7607/213,1 5539/155,1
2009 8043/225,6 5658/158,7

În ultimii ani, sporeşte ponderea bolnavilor cu cancer avansat, stadiul IV, alcătuind în 2009 –22,8 ( %) 
din pacienţi, acestea necesitând cure de tratament salvant şi paliativ la toate nivelele asistenţei oncologice spe-
cializate, inclusiv ambulatoriu, la domiciliu şi în familie.

Asistenţa medicală specializată  este  efectuată de către  centrele  medicale  mari, dotate cu  aparataj me-
dical de diagnostic şi tratament, cu personal medical califi cat. Mortalitatea înaltă, cauzată de maladia oncolo-
gică, evoluţia bolii asociată cu simptome insuportabile,  provoacă anxietate şi frică  atât fată de diagnostic, cât  
şi faţă de instituţiile de tratament oncologic. Ca urmare, pacienţii cu boli terminale au fost şi sunt în continuare 
marginalizaţi, iar îngrijirea pe care o primesc este inadecvată. Deseori, chiar medicii de familie, din lipsă de 
informaţie cu privire la posibilităţile îngrijirii paliative, nu fac faţă problemei, cu toate că ei joacă un rol impor-
tant în depistarea precoce a maladiilor oncologice, în tratamentul simptomatic în cazurile avansate de cancer. 
Actualmente sunt cunoscute metode de control al tuturor manifestărilor posibile ale bolii, ca o combinaţie a 
tratamentelor active (simptomatice) şi a suportului psihoemoţional, în vederea alinării şi sprijinirii pacienţilor 
şi familiilor acestora, care se confruntă cu o boală incurabilă. 

Principalele simptome şi metode de control:
Durerea. • Analgezicele se  indică conform scării de analgezie OMS. Pentru dureri uşoare şi moderate 

se indică medicamente neopioide, treapta   I-a (Paracetamol 4-6 g/zi şi AINS: Diclofenac 200 mg/zi, Ibuprofen 
2400 mg/zi).

Dacă durerea nu e controlată sau iniţial durerea e de intensitate moderată spre severă, se trece la treapta a a 
II-a: Tramal 400-600 mg/zi, Fortral 600 mg/zi. Treapta I se poate combina cu treapta II-a. Dacă durerea e iniţial 
severă sau nu e controlată, se trece la opioid de treapta a III-a (Morfi nă, Promedol, Omnopon, Fentanil). Opioide-
le de treapta a III-a nu au doză maximă, ci doză efi cientă, optimă, obţinută prin titrare corespunzătoare. Înainte de 
administrare, trebuie explicat familiei şi pacientului că preparatele opioide nu dau adicţie şi nu scurtează viaţa. 

Ascita, pleurezia şi anasarca.•  Sunt recomandate paracenteze şi toracocenteze repetate. La hipoal-
buminemie e bine să se administreze concomitent perfuzii cu Albumină sau Plasma nativă, diuretic pentru a 
scădea viteza de refacere a lichidului.

Retenţia urinei.•  La retenţia acută a urinei, se recomandă cateterizarea periodică, până la instalarea 
cateterului vezical.

Icterul mecanic.•  Ordinea în care se încearcă tratamentul (în ordine descrescătoare a probabilităţii 
efi cienţei): 1) colestiramină, 4 g de 3-6 ori/zi,  2) antihistaminice (Claritina, Suprastin, Tavegil), 3) se asociază 
blocant receptor H2 (Cimetidină), 4) steroizi androgeni (Stanozol, Metiltestosteron), 5)  Rifampicină.

Constipaţia.•   Este necesar de asigurat un aport zilnic de fi bre şi  lichid, mobilizarea activă sau pasivă 
a pacientului. Laxativele de înmuiere – ulei de parafi nă, 10 ml/ zi, emulsie hidroxid de magneziu cu parafi nă 
25%, Lactuloză, 15 ml la 12 ore, Docusat sodic (Sintolax), 300 mg/zi, supozitoare cu glicerină, microclisme 
cu ulei de măsline sau lavaj rectal cu soluţie salină, evacuarea manuală a fecaloamelor.

Obstrucţia intestinală.•  Se recomandă continuarea alimentaţiei perorale în cantităţi mici. Hidratarea 
perorală adesea este sufi cientă. La deshidratare severă se poate recurge la hidratarea intravenoasă. Dexame-
tazonă 16 mg/zi, cu scopul reducerii edemului peritumoral. Aspiraţia nazogastrică este utilizată ca măsură 
temporară. Medicamente care scad secreţiile gastrointestinale: anticolinergice (Scobutil 40-  120 mg/zi). Anti-
emetice şi opioide, în combinaţie cu antispastice.  În obstrucţia completă se întrerup laxativele.

Greaţa şi vărsăturile.•  Metoclopramid, 10 mg, de 4 ori pe zi, Haloperidol, 1,5 mg, seara, Emetiral, 
5-10 mg, la 8 ore, Dexametazonă, 4-16 mg/zi. 

Dispneea.•  Poziţionarea, ventilator, oxigenoterapia, linişte, pacientul nu trebuie lăsat singur. Trata-
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mentul medicamentos: Benzodiazepine – Lorazepam,  0,5-1 mg, la necesitate, sau de 3 ori/zi sublingual, 
Diazepam, 2 mg, de 3-4 ori pe zi. Morfi nă, 5 mg, la 4-6 ore. Dexametazonă,  8-12 mg/zi, ce echivalează 1:7 cu 
Prednizolon. Teofi lină,  300 mg la 6 ore.

Stomatitele.•  Virale – Aciclovir, 200 mg, de 6 ori pe zi, 5 zile. Altele: Suspenzie de tetraciclină, la 6 ore 
– 250 mg/10 ml. Ulceraţii maligne – Fluoxacilină, 250-500 mg, la 6 ore, Metronidazol, 400-500, la 12 ore, sau 
aplicaţii locale. Calmarea durerii:  Lidocaină 2% local, Tantum Verde – 15ml, la 4 ore, Sucralfat în suspenzie, 
care formează pelicule protectoare, la 6 ore. Dacă sunt foarte dureroase, se administrează morfi nă.

Combaterea sângerării.•  Local – presiune şi rece, trombină (100-100.000 u/ml) cu adrenalină. Sânge-
rările mari necesită tratament sistemic: Dicynone, vit. C, preparate de Ca, în trombopenii – masă trombocitară, 
în coagulopatii – factori  plasmatici de coagulare.

Escarele.•  Prevenirea - menţinerea integrităţii tegumentului, păstrându-l curat şi scăzând la maximum 
timpul de contact cu urina sau fecalele, diminuarea presiunii la nivelul proeminenţelor osoase, mobilizare ac-
tivă sau pasivă a pacientului, nu se fac masaje viguroase sau fricţiuni cu alcool, se evită  căldura excesivă, se 
aplică crema hidratantă pe zonele de risc.

Tratamentul escarelor. În cazul escarelor neinfectate, toaleta plăgii se face cu soluţie fi ziologică sterilă. 
În cazul plăgilor infectate, se folosesc antiseptice şi dezinfectante (soluţie de rivanol  1%, Betadine), antibioti-
cul sub formă de pulbere. Dacă există necroză,  aceasta se excizează.

După trecerea succintă în revistă a metodelor de tratament simptomatic, considerăm necesară familiari-
zarea cu lumea paliativului, cu un accent asupra statutului psihoemoţional al pacienţilor incurabili  şi al rolului 
medicului ca suport moral. În opinia multor cercetători, metodele medicinei moderne presupun o implicare cât 
mai activă şi profundă a medicului în remedierea spirituală a pacientului. S-a ajuns la o colaborare în acest sens 
între spitale şi instituţiile religioase (biserici, moschee, sinagogi). Nu ne vom opri aici, ci vom insista asupra 
necesităţii unei informări  mai adecvate a corpului medical cu privire la metodele moderne ale medicinei pali-
ative, fapt  care, în opinia noastră, va conduce indiscutabil la îmbunătăţirea întregului act medical, la reducerea 
semnifi cativă a fenomenelor de frică şi anxietate la pacienţi faţă de instituţiile medicale oncologice,  precum şi 
asumarea de către medic a rolului de pilon moral pentru pacient. În ţara noastră domeniul medicinei paliative 
este unul nou, la început de cale, dar cu perspective importante de dezvoltare.
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Rezumat
„Controlul simptomelor în cancer avansat” a devenit un text de referinţă, prezentând personalului medical modali-

tăţi prin care se oferă un grad ridicat de confort fi zic şi psihologic. Pentru această categorie de pacienţi, la care vindecarea 
nu mai este posibilă, îngrijirea paliativă reprezintă modalitatea prin care se asigură confort, demnitate şi o cât mai bună 
calitate a vieţii în această ultimă fază a bolii.

Summary
The ultimate goal of palliative care is to support the dying patient and to assure best possible professional care. 

In the trajectory of advanced disease the perspectives are changing from goals such as quality to quality of life. The 
demands on physicians working with cancer patients in advanced stages include knowledge and skills in pain and symp-
tom control as well as in effective patient and family communication. Effi cient palliative care is team based and the role 
of well trained physicians and nurses in palliative care is fundamental.

MANAGEMENTUL TRATAMENTULUI CANCERULUI COLORECTAL (CCR)
ÎN MUNICPIUL CHIŞINĂU

Victor Harbuz,  medic oncolog-proctolog, categorie superioară, şef-secţie municipală a CCD,
IMSP Institutul Oncologic, Ghenadie  Damaşcan, Compania Naţională de Asigurări în Medicină

Scopul evaluării. În structura morbidităţii oncologice în mun. Chişinău, ca şi în Republica Moldova, 
cancerul colorectal (CCR) în ultimii ani deţine unul din primele locuri, iar în anul 2009 s-a plasat pe primul 
loc. În Rusia, CCR este printre primele locuri [8, 9, 10, 13].
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După datele OMS, în lume se înregistrează anual mai mult de 500 000 de cazuri de CCR. Cea mai mare mor-
biditate se înregistrează în SUA, Europa de Vest. În Franţa anual se înregistrează peste 25 000 de bolnavi primari cu 
CCR. Cea mai mare pondere se înregistrează la populaţia cu vârsta mai mare de 60 de ani – 65-72% [1, 2, 3].

În SUA, morbiditatea la 100 000 populaţie la bărbaţi şi femei  constituie 49,1, în România, 12,0  [2], în 
Republica Moldova, 16,4 [4]. 

Supravieţuirea generală mai mult de 5 ani  în SUA este de 65,2 % [1],  în Republica Moldova (1980-
1998) – 43,9 [7], 58,1 [4].

Morbiditatea după sex diferă, după evaluările efectuate în SUA – predomină nesemnifi cativ la bărbaţi 
[2], în Rusia, bărbaţii se îmbolnăvesc de 1,5 ori mai frecvent ca femeile  [3], în România mai frecvent se îm-
bolnăvesc femeile [2].

Reieşind din cele expuse, scopul a constat în evaluarea situaţiei acordării ajutorului medical specializat 
bolnavilor cu CCR şi a rezultatelor tratamentului bolnavilor cu CCR în mun. Chişinău, anii 2000-2009.

Organizarea acordării ajutorului medical specializat cu patologie oncologică colorectală
în mun. Chişinău

Unica instituţie medicală care acordă asistenţă medicală specializată bolnavilor cu CCR este Secţia On-
coproctologie şi cabinetul oncoproctologic din IMSP IO.

În Secţia Oncoproctologie se acordă asistenţă chirurgicală specializată, după indicaţie, bolnavilor posto-
perator li se acordă tratament radioterapic şi chimioterapic.

După externare, pacienţii sunt supravegheaţi în Cabinetul oncoproctologic din CCD a IMSP IO. În cabi-
net sunt luaţi la evidenţă centralizat toţi bolnavii cu CCR din mun. Chişinău, inclusiv cei trataţi şi depistaţi în 
alte IMSP republicane şi municipale.

Bolnavii trataţi chirurgical şi combinat radical sînt supravegheaţi trimestrial de către medicul onco-
proctolog, cu efectuarea investigaţiilor necesare pentru depistarea precoce a recidivelor locale la distanţă, 
supravegherea  pacienţilor afl aţi sub tratament paliativ. Medicul onco-proctolog hotărăşte toate problemele de 
incapacitate temporară de muncă a pacienţilor şi trimiterea la CMEV.

În caz de urgenţe medicale (ocluzii intestinale hemoragii intestinale) – bolnavii sunt internaţi în IMSP a mun. 
Chişinău şi în IMSP Spitalul Clinic Republican, unde se efectuează  investigaţii şi procedeele chirurgicale corespun-
zătoare – operaţia Hartmen, hemicolectomie pe dreapta, hemicolectomie pe stânga, colostomie  biluminală ş.a.

În IMSP SCR, în Secţia Proctologie, sporadic sunt operaţi programat şi bolnavi cu CCR.
În IMSP ,,Sfânta Treime”, Secţia Proctologie, se tratează preponderent bolnavi cu patologie colorectală 

neoncologică, secţia participă la procesul de investigaţie şi stabilire a diagnozei de CCR.
Ambulatoriu, la locul de trai, în procesul de diagnosticare participă medicii de familie, medicii chirurgi, 

medicii proctologi.
Materiale şi metode. Au fost utilizate metode statistice de evaluare, metode standarde de estimare a inciden-

ţei, morbidităţii, în baza cazurilor primare de CCR înregistrate în mun. Chişinău în anii 2000-2009, în baza Cancer-
Registrului, registrului de înregistrare a bolnavilor primari din Cabinetul oncoproctologic, fi şelor medicale.

Rezultatele evaluării. În perioada evaluată, în mun. Chişinău (populaţia ≈ 780963) au fost luaţi la evidenţă  
2288 de bolnavi primari cu CCR, dintre care cu cancer de colon – 1213 – 53,0% şi cu cancer rectal – 1075 – 
47,0%. În UE, în anul 2006, raportul cancerului colon /rect a constituit 1,5 [2], în SUA – 2,0 [1], în Rusia – 1,5 
[3], în România – 1,2 [2], în Republica Moldova – 1,0 [4], în Chişinău – 1,1. S-a constatat că acest indice este în 
corelaţie directă cu industrializarea, cu cât ţara este mai industrializată cu atât indicele este mai mare.

Cea mai mare morbiditate prin CCR se înregistrează în ţările industrializate. Morbiditatea la populaţia 
urbană este mai mare ca la populaţia rurală (tabelul 1).

Tabelul 1
Morbiditatea la 100 000

Total Bărbaţi Femei
SUA [1] [14] 49.1 56.9 42.1
Noua Zeielandă  [17] 42.5 47.5 37.5
Marea Britanie  [17] 46.4 56.1 36.4
Londra  [17] 39.0 45.5 32.5
Ucraina  [18] 36.5 - -
Republica Moldova [7] [4] 15.8 - -
Rusia  [10] [11] 11.2 12.4 10
Africa  [17] 5.0 - -
municipiul Chişinău 29.1 32.4 26.4
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După cum se vede din tabelul 1, morbiditatea prin CCR este mult mai înaltă în mun. Chişinău, decât în 
Republica Moldova, constituie 29.1 la 100 000 populaţie şi corespunde tendinţelor expuse de alţi autori.

Morbiditatea după sex relevă o predominare a CCR  la bărbaţi şi corespunde datelor altor autori. În eva-
luarea efectuată s-a stabilit că CCR, în mun. Chişinău, la bărbaţi este de 51.9%, la femei – 48.1% (indicele b/f 
este 1,1); (în Rusia 1,5).

Morbiditatea în mun. Chişinău, în perioada evaluată, a crescut de la 22.7%, în anul 2000, până la 35.7 %, 
în anul 2009, la 100 000 populaţie.

În sectoarele mun. Chişinău, morbiditatea diferă şi probabil este în corelaţie cu vârsta populaţiei (tabelul 2).

Tabelul 2
Sectorul Morbiditatea la 100 000 populaţie

Botanica 33.2
Buiucani 28.2
Centru 24.2
Ciocana 31.0
Rîşcani 30.7
C.S (centrele de sănătate) 25.6

Cea mai mare morbiditate se constată în sectoarele Botanica (33,2) şi Ciocana (31,0), cea mai mică  în 
sectorul Centru  (24,4) şi în CS (25,6).

Criteriile de vârstă a pacienţilor cu CCR. În Rusia [13] – 85% din cazurile noi depistate de CCR revin bolna-
vilor cu vârsta peste 55 de ani. Vârsta medie a bolnavilor cu CCR în Rusia şi Armenia este de 65-68 de ani, în România 
[12] – incidenţa pe vârstă constituie până la 60 de ani – 5,87%000  , după 60 de ani – 256,76%000 . În România [2] – cu 
vârsta peste 60 de ani, ponderea bolnavilor constituie 72,8%, iar peste 50 de ani – 90%. Conform datelor Institutului na-
ţional de Cancer SUA – 34,5% constituie bolnavi cu vârsta până la 54 de ani, şi 64,2%, cu vârsta peste 55 de ani [1].

În RM, vârsta medie în cancerul colonului este de 55,1 ani, în cancerul  anorectal – 54,9 ani [4].
În mun. Chişinău, au fost înregistraţi  817 bolnavi cu CCR, cu vârsta până la 60 de ani, ceea ce constituie 

35,7 %; bolnavi cu vârsta peste 60 de ani – 1471 sau 64,3%.
Dacă în anul 2000, bolnavi până la 60 de ani au fost înregistraţi 35,2%, în anul 2009 – 31,1%. Peste 60 

de ani, în anul 2000 – 64,5%, în 2009 – 68,9%, ceea ce corespunde cu concluziile autorilor care confi rmă pre-
dominarea CCR după 60 de ani [1, 2, 3, 7].

Tratamentul bolnavilor cu CCR. Tratamentul de bază al CCR este tratamentul chirurgical, chirurgical 
combinat (radioterapic şi chimoterapic), tratamentul paliativ, tratamentul simptomatic.

Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă –  2288, au fost trataţi chirurgical – 1644 (71,9%) de bolnavi, 
dintre care în Secţia Proctologie a IMSP IO au fost operaţi – 943, ceea ce constituie 57,4% din numărul bolna-
vilor operaţi, în alte IMSP au fost operaţi 701 bolnavi (42,6%).

Total bolnavi trataţi chirurgical – 1644. Au fost efectuate operaţii radicale – 1149 (69,9%), ceea ce consti-
tuie 50,2 % din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă şi 495 (30,1%) operaţii paliative, ceea ce constituie 21,6% 
din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă.

Prezintă interes repartizarea tratamentului chirurgical efectuat în Secţia Oncoproctologie a IMSP IO, în 
comparaţie cu tratamentul chirurgical efectuat în alte IMSP.

Din numărul intervenţiilor chirurgicale radicale (1149), în Secţia Oncoproctologie au fost efectuate – 
657, ceea ce constituie 57,2%, în alte IMSP – 492, ceea ce constituie 42,8 % (fi gura 1).

57,2

42,8

Sec ia oncoproctologie (IO) Alte IMSP

Figura 1
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Tratamentul radical combinat (radioterapic sau chimioterapic, preoperator şi postoperator) a fost aplicat 
bolnavilor operaţi în Secţia Oncoproctologie – la 132 de bolnavi  (20,1%), în alte IMSP – 126 (25,6%). 

Operaţii paliative au fost efectuate – 495, în Secţia Oncoproctologie – 286 sau 57,8%, în alte IMSP 209, 
sau 42,2% (fi gura 2). Aplicarea tratamentului combinat după operaţii paliative la bolnavii operaţi paliativ în 
secţia oncoproctologie – 194 sau 67,8%, în alte IMSP  - 110 sau 52,6%.

57,8
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Sec ia oncoproctologie (IO) Alte IMSP

Figura 2.
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Din grafi cele prezentate (fi gura 3), se constată o creştere anuală a numărului de bolnavi luaţi la evidenţă, 
sunt prezentate datele despre bolnavii operaţi radical şi cei operaţi radical în IO, fapt ce demonstrează că în 
aceşti ani ponderea bolnavilor depistaţi în stadii operabile (I-III) a crescut proporţional cu numărul bolnavilor 
luaţi la evidenţă şi nu se observă o tendinţă de creştere a celor operaţi în IO; se constată dependenţă totală de 
stadiile în care au fost depistaţi bolnavii cu CCR.

Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă în perioada evaluată  - 2288, numai 1644 au fost supuşi trata-
mentului chirurgical – ceea ce constituie 71,9%, ceilalţi – 644 (28,1%) nu au primit tratament chirurgical şi din 
start au benefi ciat doar de tratament paliativ şi simtomatic.

Situaţia privind bolnavii luaţi la evidenţă, depistaţi după stadii, în sectoarele mun. Chişinău este urmă-
toarea (tabelul 3)

Tabelul 3

Sectoarele I
%

II
%

III
%

IV
%

Ponderea celor depistaţi în stadii 
operabile (I-II-III)

Botanica 3.1 21.9 41.5 33.5 66.5
Buiucani 5.1 26.6 37.9 30.5 69.6
Centru 1.7 24.9 42.8 30.6 69.4
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Ciocana 4.8 26.6 29.9 38.7 61.3
Rîşcani 2.4 25.2 38.3 34.2 65.9
CS (Centrele de Sănătate) 3.4 18.9 40.8 37.0 63.1
TOTAL 3.3 23.9 39.0 33.8 66.2

 
În RM [8] se depistează bolnavi cu CCR st. I-II – 21% ; st. III – 54%; st. IV – 25%.
În mun. Chişinău cel mai mare procent al bolnavilor depistaţi în st. IV se constată în sectorul Ciocana – 

38.7%  şi în Centrele de Sănătate (suburbii) – 37.0%.
Ponderea bolnavilor depistaţi în stadii  în care se poate interveni chirurgical (I-III) în mun. Chişinău este 

de 66.2%.
Supravieţuirea de 5 ani bolnavilor cu CCR. Supravieţuirea generală de 5 ani a bolnavilor luaţi la evi-

denţă, în mun. Chişinău, constituie – 69,3%, în RM – 58,1  [4], 59,65 [8] [7] – 43,8%.
Supravieţuirea bolnavilor după tratament chirurgical: din 1644 de bolnavi operaţi, au supravieţuit 5 ani 

– 1232, ceea ce constituie 74,9%.
Prezintă interes supravieţuirea bolnavilor la 5 ani, operaţi radical – din 1149 de bolnavi operaţi radical, 

au  supravieţuit 952, ceea ce constituie 82,9%.
La o evaluare mai aprofundată s-a constatat că este o diferenţă de supravieţuire la bolnavii operaţi radical  

în IMSP IO  şi în celelalte IMSP.
În IMSP IO au fost operaţi radical 657 de bolnavi, dintre care au supravieţuit 562 de bolnavi, ceea ce 

constituie – 85,5 %.
În alte instituţii medicale au fost operaţi radical 492 de bolnavi, dintre care au supravieţuit 5 ani – 390, 

ceea ce constituie – 79,3%, datele corespund celor publicate de alţi autori [4].
Din numărul total, luaţi la evidenţă – au decedat până la 1 an – 411 de bolnavi (17,9%). Din numărul 

bolnavilor decedaţi până la 5 ani – 702; numărul celor decedaţi până la 1 an constituie 58,5%, ceea ce este în 
corelaţie cu ponderea bolnavilor depistaţi în stadii avansate.

Verifi carea morfologică a cancerului colorectal la bolnavii luaţii la evidenţă. Din numărul bolnavilor 
luaţi la evidenţă cu CCR, diagnoza a fost verifi cată morfologic în 1912 cazuri, ceea ce constituie 83,7%.

Concluzii:
Există o tendinţă de creştere a morbidităţii cancerului colorectal în ultima perioada. Cancerul colo-1. 

rectal se situează pe primul loc între neoplaziile digestive şi în ultimii ani, per global ( I-II-III), mun. Chişinău 
se situează cu valori peste medie pe republică.

Incidenţa CCR nu este în relaţie semnifi cativă statistic cu sexul pacienţilor; grupa de vârstă cel mai 2. 
des afectată este peste 60 de ani.

Morbiditatea cu CCR în mun. Chişinău este de 29,1 la 100 000 populaţie şi este de 1,8 ori mai mare 3. 
ca morbiditate în Republica Moldova – 16,4 şi confi rmă concluzia că CCR este mai frecvent înregistrată la 
populaţia urbană şi în ţările industrializate.

Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă au fost operaţi 71,9%. În 28,1% cazuri bolnavii din start au 4. 
fost tratati paliativ şi simtomatic.

Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă au fost trataţi radical numai 50,2%.5. 
Din numărul bolnavilor trataţi radical chirurgical, 57,4% au fost operaţi în Secţia Oncoproctologie 6. 

şi 42,6%, în alte IMSP.
În perioada evaluată a crescut semnifi cativ numărul bolnavilor luaţi la evidenţă anual. A crescut şi 7. 

numărul bolnavilor trataţi radical, dar în corelaţie directă cu numărul bolnavilor luaţi la evidenţă şi nu este o 
tendinţă de creştere comparativă a bolnavilor trataţi radical.

Ponderea bolnavilor depistaţi în st. I-III, când se poate efectua tratamentul radical chirurgical, în 8. 
mun. Chişinău este de 66,2%.

Supravieţuirea generală de 5 ani a bolnavilor luaţi la evidenţă în mun. Chişinău constituie 69,3% şi 9. 
este mai înaltă decât în Republica Moldova.

Supravieţuirea de 5 ani a bolnavilor operaţi radical constituie – 82,9% a celor operaţi în Secţia On-10. 
coproctologie – 85,5%, a celor operaţi în alte IMSP – 79,3%.

Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă au decedat până la 1 an – 17,9%, iar din numărul celor de-11. 
cedaţi până la 5 ani – 58,5 %, ceea ce este în corelaţie directă cu ponderea bolnavilor luaţi la evidenţă în stadii 
avansate.

Verifi carea morfologică a CCR a fost efectuată în 1912 cazuri, de la 2288 de bolnavi, ceea ce con-12. 
stituie 83,7%.
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Rezumat
Cancerul colorectal atestă primul loc în morbiditatea oncologică în mun. Chişinău şi în Republica Moldova. 

A fost efectuată evaluarea rezultatelor tratamentului CCR în mun. Chişinău, cu o populaţie medie de 780963, în 
perioada anilor 2000-2009. Morbiditatea cu CCR în mun. Chişinău este de 29,1 la 100 000 populaţie şi este de 
1,8 ori mai mare ca morbiditate în Republica Moldova – 16,4, confirmând concluzia că CCR este mai frecvent 
înregistrată la populaţia urbană şi în ţările industrializate. Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă, au fost operaţi  
71,9%, în 28,1% din cazuri bolnavii au primit numai tratament paliativ şi simptomatic. Din numărul bolnavilor 
luaţi la evidenţă, au fost trataţi radical numai 50,2%. Din numărul bolnavilor trataţi radical chirurgical, 57,4 %  au 
fost operaţi  în Secţia Oncoproctologie şi 42,6%, în alte IMSP. Ponderea bolnavilor depistaţi în st. I-III, când se 
poate efectua tratamentul chirurgical, în mun. Chişinău este de 66,2%. Supravieţuirea generală de 5 ani a bolna-
vilor luaţi la evidenţă în mun. Chişinău constituie 69,3% şi este mai înaltă decât în Republica Moldova. Supravie-
ţuirea de 5 ani a bolnavilor operaţi radical constituie – 82,95, a celor operaţi în Secţia Oncoproctologie – 85,5, a 
celor operaţi în alte IMSP – 79,3%. Din numărul bolnavilor luaţi la evidenţă au decedat până la 1 an – 17,9%, iar 
din numărul celor decedaţi până la 5 ani – 58,5 %, ceea ce este în corelaţie directă cu ponderea bolnavilor luaţi la 
evidenţă în stadii avansate. Verificarea morfologică a CCR a fost efectuată în 1912 cazuri, din 2288 de pacienţi, 
ceea ce constituie 83,7%.

Summary
Colorectal  cancer morbidity ranks fi rst in Chisinau in Moldova. The results of colorectal cancer treatment 

of were estimated in Chisinau, with an average population of 780,963, during the years 2000-2009. Incidence of 
colorectal cancer in Chisinau is 29.1 to 100 000 people and it accounts for 1.8 times in the morbidity in the Repu-
blic of Moldova - 16.4, confi rming the conclusion that RCC is most frequently recorded in urban and industrialized 
countries.
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CALITATEA VIEŢII ÎN MEDICINA PALIATIVĂ

Natalia Coşciug, Victor Cernat, Vadim Pogoneţ, Liliana Corj
IMSP Institutul Oncologic

 „Atenţia pe care o acordăm celor care
 apar în lume, trebuie să o acordăm

   şi celor care o părăsesc”.
A.V.  Gnezdilov

Introducere. Termenul „paliativ” provine de la cuvântul latin „pallium” şi înseamnă mască sau mantou. 
Această etimologie presupune că terapia paliativă maschează manifestările patologiei incurabile (le înlătură), 
cu alte cuvinte „îi acoperă cu un mantou” pe cei, care au nimerit la „frig”, deoarece ei nu pot fi  ajutaţi de me-
dicina care aduce vindecare, însănătoşire.

Scopul lucrării. Evaluarea şi elucidarea factorilor de interdependenţă care infl uenţează calitatea vieţii 
în îngrijirea paliativă.

Metode de cercetare. Studiul bibliografi ei referitor la calitatea vieţii şi analiza propriilor observaţii.
Medicina paliativă vine în ajutor atunci, când boala nu poate fi  vindecată. În asemenea situaţii, pentru 

bolnav trebuie făcut mult mai mult, decât în cazul unei boli în evoluţie satisfăcătoare, favorabilă. E momentul 
să amintim o expresie bine cunoscută, la care ar subsemna orice medic profesionist: „Dacă nu poţi vindeca 
bolnavul – uşurează-i suferinţele, dacă nu le poţi uşura – împărtăşeşti-le”.

Prin ce se deosebeşte ultima zi de cele precedente? Aceleaşi probleme de viaţă şi moarte, speranţă şi 
destin. Din punct de vedere psihopatologic, un complex de tulburări emoţionale negative care se exprimă prin 
nelinişte, anxietate, frică, depresie, agresie – toate care au fost prezente la prima vizită la oncolog, se manifestă 
aproape în acelaşi aspect şi în ultima zi.

Şi totuşi, medicina paliativă aduce mult nou referitor la pacient. Crearea calităţii vieţii bolnavilor în stadii 
terminale rămâne o problemă serioasă, însă reală şi rezolvabilă.

O poziţie complexă faţă de oricare persoană presupune satisfacerea multilaterală a necesităţilor, şi, co-
respunzător, grija faţă de pacient poate fi  exprimată în aspect medical, social şi spiritual, existenţial. Analizând 
în mod consecvent fi ecare din aceste aspecte, ajungem la concluzia că ele nu pot fi  privite altfel decât în relaţie 
reciprocă şi interdependenţă. Fiecare aspect implică şi pe toate celelalte. Deaceea îngrijirea paliativă cere o 
activitate de concordanţă a unei echipe de specialişti de înaltă califi care din diferite domenii.

Una din problemele de bază ale medicinii paliative constă în controlul simptomelor. Este vorba despre 
diminuarea sau înlăturarea elementului subiectiv al simptomului, despre minimalizarea suferinţelor pacientu-
lui şi nu despre vindecare.

Aspectul medical în crearea calităţii vieţii se sprijină, în primul rând, pe controlul durerii. Durerea este 
unul din semnele vitale care caracterizează starea bolnavului: semn, care trebuie măsurat şi înregistrat la fel ca 
şi temperatura, pulsul, respiraţia, tensiunea etc. În societatea civilizată, concluzia despre caracterul durerii se 
bazează, în primul rând, pe raportul pacientului.

În acelaşi timp, durerea în afară de aspectul fi zic, are şi un aspect psihologic, care poate include un şir 
de probleme: durere socială, provocată de pierderea statutului social, de întreruperea relaţiilor interpersonale 
din mediul ambiant, durere emoţională provocată de pierderea propriei atracţii, speranţei la fericire, durere 
provocată de pierderea posibilităţilor materiale şi, în cele din urmă, durere existenţială, provocată de pierderea 
speranţei în echitatea şi corectitudinea universului.

Relaţia reciprocă între durerea fi zică şi sufl etească nu poate lăsa dubii, dacă ţinem cont de faptul, că 
componentul psihic se exprimă în stări de fobie, anxietate, depresie. În acelaşi timp, medicii menţionează că în 
timpul convorbirilor psihoterapice bolnavul uita şi depăşea timpul indicat pentru administrarea analgeticului. 
O importanţă deosebită are crearea aşa numitului confort psihologic.

În afară de durere, bolnavul suferă şi de multe alte simptome fi zice grave, care provoacă, la rândul lor, 
multe probleme: inapetenţă, vomă, constipaţii, caşexie, anorexie, tuse, deshidratare etc.

Aspectul medical prevede şi probleme de îngrijire. Curăţenia, liniştea, rezolvarea problemelor referitor la 
regimul alimentar şi la funcţiile fi ziologice, creează condiţii, pe cât e posibil, pentru un confort corporal.

Problemele psihologice sunt mult mai complicate, vizează evaluarea emoţiilor, posibilităţilor de adaptare, ape-
lează la ceea ce ţine de spirit, de sufl et, de imaterial. Suportul moral se bazează pe relaţii de sinceritate şi adevăr.

Rămâne imposibil de enumerat toate problemele, care apar în faţa bolnavului înainte de moarte. Toate se 
refl ectă în oglinda morţii şi sunt absolut şi strict individuale.
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Abordând aspectul social al problemei trebuie să ţinem cont de faptul, că cancerul este o maladie de-
osebită, care, alături de fatalitate, superstiţie, moarte, duce şi povara ideii despre contaminare. Acest gând 
obsedant este generat de neclaritatea etiologiei, de imposibilitatea aprecierii cauzei. Chiar şi cei mai inteligenţi 
oameni sunt gata să mănânce dintr-un tacâm comun cu un bolnav de cancer, dar să propună acest tacâm copi-
lului său se reţin sau se pun pe gânduri.

Presiunea acestui efect dublu – a morţii şi a „contaminării” – provoacă izolarea, retragerea socială a pa-
cientului. El singur începe să se izoleze de cei din jur, iar aceştea, la rândul lor, se străduie să evite un contact 
mai apropiat.

Astfel, putem constata, că evidenţierea aspectului medical, social, psihologic, poartă caracter foarte rela-
tiv, afl ându-se într-o relaţie reciprocă.

Promblema calităţii vieţii devine mult mai actuală atunci, când potenţialul cantitativ devine evident limitat.
Probabil, cel mai dramatic moment în medicina paliativă, este prezenţa factorului morţii. Orice boală, în 

defi nitiv, prezintă pericol pentru sănătate şi, propriu-zis, pentru viaţă.
Din orice punct de vedere viaţa sufl etească, spirituală, are o prioritate faţa de existenţa biologică. Prin 

urmare, grija pentru crearea calităţi vieţii în presimţirea decesului apropiat explică şi tentativa controlului 
simptomelor, şi îngrijirea pacientului, ca măsuri pentru menţinerea maximă a echilibrului psihologic.

Pacientul în nici un caz nu trebuie izolat de cei mai apropiaţi. Tăcerea este duşmanul muribundului şi 
provoacă o retragere socială şi mai severă.

Membrii familiei şi prietenii bolnavului explică  reţinerea lor de la discuţii referitor la fobiile prezente 
prin faptul că asemenea discuţii ar putea provoca fobii noi, care, mai înainte lipseau. În realitate, situaţia e cu 
totul alta – fapt confi rmat prin cercetările efectuate asupra bolnavilor incurabili, în anii ’60, în Anglia. Cer-
cetările au demonstrat, că comunicarea, discuţiile cu prietenii apropiaţi, nu duc la apariţia unor noi fobii. Din 
contra, anxietatea creşte, este mult mai pronunţată atunci când bolnavul n-are posibilitatea s-o împărtăşească 
cu cineva. Cei care n-au posibilitatea să comunice, mai des suferă de depresii şi anxietate. 

Bolnavii gravi observă că deseori cu ei încetează să se comunice, fapt ce provoacă suferinţe şi mai mari. 
Uşor putem ajuta unui apropiat, dacă ascultăm cu atenţie durerile şi neliniştea lui. Pentru bolnav aceasta este 
o dovadă că el este înţeles, acceptat, sunt înţelese sentimentele lui şi se depune toată sârguinţa pentru a-l ajuta. 
Cât de stresantă poate fi  lipsa de comunicare pentru un pacient care deja suferă din pierderea altor facultăţi!

Omul, fi ind o fi inţă socială, se afl ă în numeroase relaţii cu tot ce-l înconjoară. Ca urmare, medicina pali-
ativă ţine în evidenţă nu numai pacientul, dar şi familia, şi prietenii apropiaţi.

Familia este, de fapt, un pacient, ca şi persoana care este pe moarte. Rudele pacientului sunt supuse unui 
considerabil stres emoţional şi fi zic. Reuşita sau nereuşita îngrijirii paliative poate depinde de capacitatea 
membrului de familie de a coopera.

Membrii familiei prezintă aceleaşi tulburări de stres (ca răspuns la apropierea decesului) ca şi însuşi 
bolnavul. Începând cu negarea, care este cel mai simplu mecanism de a face  faţă situaţiei şi permite să mi-
nimalizeze realitatea prin ignorare şi ascunde teama, pâna la – prin agresie şi  deprsie – acceptarea situaţiei, 
împăcarea cu soarta. De multe ori se acceptă realitatea în mod raţional, înainte de a o accepta emoţional.

Compătimirea şi grija faţă de cel care ne părăseşte, pâna când el este în viaţă – în viitor un factor extrem 
de important, care eliberează de sentimentul de culpabilitate, care apare mai devreme sau mai târziu la persoa-
na apropiată. Nimic nu poate linişti sufl etul mai mult decât soarta amară, împărtăşită împreună cu bolnavul.

În multe  ţări europene există grupe de asistenţi sociali, pregătiţi din punct de vedere psihologic, care oferă 
susţinere morală familiei bolnavului. Sprijinul şi aportul lor, atât în aspect moral, cât şi material, e greu de apreciat.

În defi nitiv, viaţa fi ecărui om ajunge la sfârşit şi acest fapt este o lege, care aparţine însăşi vieţii. Greu de 
imaginat consecinţele  existenţei fi zice infi nite. De aceea moartea nu poate fi  considerată un fenomen absolut 
negativ, ea se supune legilor naturii şi rămâne un atribut inevitabil al vieţii.  

Principiul de bază al medicinii paliative constă în considerarea morţii ca un fenomen fi resc, care se supu-
ne legilor naturii. Dacă concepem inevitabilitatea morţii iminente, pe prim plan apare problema calităţii vieţii 
de care mai dispune pacientul, presupunând prin aceasta diferite etape ale emoţiilor psihice până la etapa de 
acceptare a situaţiei, etapa împăcării cu soarta.

Problema comunicării diagnosticului şi a prognosticului se rezolvă întotdeauna absolut şi strict individual.
De la bun început, e nevoie de o atenţie deosebită faţă de grijile şi dorinţele pacientului. Noi trebuie să 

presupunem sau să cunoaştem ce doreşte pacientul. În primul rând, e necesar să-l ascultăm şi să-l auzim. Fiecare 
dintre noi este asigurat cu un sistem de protecţie psihologică. Acest sistem este strict individual şi atât de perfect, 
încât reacţia de adaptare se produce spontan. Tendinţa de a infl uenţa nedorit asupra lui poate fi  periculoasă.

Centrul atenţiei este pacientul însuşi, şi nu boala (particularităţile ei, clinica, metodele de tratament). 
În cazul, când toate metodele de tratament rămân fără efect, pacientul are nevoie de ajutorul unui doctor, 
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care ar fi  în stare să organizeze o terapie personal orientată, accentuând atenţia asupra problemelor de con-
fort psihologic şi fi zic.

Comunicând cu pacientul, trebuie să ocupăm locul unui auditor, unui ascultător, oferindu-i dreptul la ini-
ţiativă, la o poziţie activă. Uneori pacientul are nevoie să-şi „descarce” conştiinţa, cu alte cuvinte, să-şi uşureze 
sufl etul, făcând confi denţe cuiva. Întotdeauna trebuie ţinut cont de un moment important: pacientul este foarte 
atent la reacţia convorbitorului. Chiar dacă n-aţi pronunţat nici un cuvânt, aceasta poate servi ca o confi rmare 
a poziţiei pacientului. Tăcerea câteodată poate fi  foarte semnifi cativă.

La întrebările bolnavului, de ce boală suferă, care este starea lui şi ce îl aşteaptă în viitor, nu trebuie să 
ne grăbim cu răspunsul. În aşa situaţii se poate apela la metoda de întrebări pentru precizare. E nevoie de afl at 
motivele adevărate care stau la baza dorinţei de a cunoaşte adevărul.

Informaţia referitor la boală şi prognostic foarte des nu se discută cu pacientul. Noi vorbim despre posi-
bilitatea omului de a percepe informaţia nonverbal, prin înţelegerea situaţiei, şi nu verbal.

Importanţă are şi faptul de a nu insufl a bolnavului propriile noastre idei, păreri referitor la boală şi moarte 
şi, în măsura posibilităţilor, de a-l proteja de pressing-ul din partea rudelor. Cu atât mai mult, că exercitarea 
unei presiuni asupra bolnavului în starea în care el se afl ă este incorectă, necinstită. Dependenţa faţă de perso-
nalul medical poate să-l impună pe bolnav să accepte modul străin de gândire, fără consimţământul interior.

Interesele, dorinţele bolnavului, în toate situaţiile problematice, discutabile, de compromis, trebuie să 
aibă prioritate.

Constatarea psihologică a faptului că în prezenţa altor persoane, în special a medicului, a membrilor 
familiei, durerea şi suferinţa se suportă mai uşor, e incontestabilă. O atitudine umană cere ca bolnavul să nu 
fi e lăsat singur.

Concluzii. Nu există reţete universale în conduita pacientului în stadii terminale. Sentimentul umanităţii este 
elementul esenţial, fără de care nu se poate face nici un pas întru susţinerea  bolnavului muribund. Medicina paliativă 
presupune un anturaj deschis, sincer, şi o abordare de grup, unde alături de cel care părăseşte lumea celor vii se afl ă 
şi medicul, şi persoana apropiată, şi preotul, şi fi ecare îşi aduce partea lui în conţinutul „ultimului pahar”.
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Rezumat
Abordarea multilaterală a pacienţilor include abordarea medicală, psichologică, socială şi aspectele spirituale. În-

grijirea paliativă necesită specialişti din diferite domenii. 

Summary
The multilateral approach to patients includes medical, psichologic, social and spiritual aspects. Palliativ care 

requires a interactivity of specialists from different domains. An early reveal of factors that contributes to patient state 
determines the quality of life in Palliative medicine.

DUREREA CRONICĂ ÎN CANCER – EVALUARE ŞI TRATAMENT

Victoria Monul, medic chimioterapeut staţionar de zi,
cerc. şt., medic al echipei mobile în îngrijiri paliative, IMSP Institutul Oncologic

Introducere. Îngrijirea paliativă reprezintă o abordare care urmăreşte creşterea calităţii vieţii pacienţilor 
şi familiilor acestora, care se confruntă cu problemele asociate unei boli ameninţătoare de viaţă, prin preveni-
rea şi alinarea suferinţei, identifi carea precoce, evaluarea şi tratamentul impecabil al durerii şi altor probleme 
fi zice, psihosociale şi spirituale.
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Durerea în ingrijirea paliativă este frecvent cronică, cu toate particularităţile durerii cronice aplicate unor 
pacienţi incurabili. Astfel, ea depăşeşte defi niţia de simptom, apropiinduse mai mult de defi niţia suferinţei 
(percepţie profund negativă, asociată unor evenimente care ameninţă integritatea unor persoane). Mulţi autori 
au încercat să sublinieze acest lucru, dar cel mai bine a fost caracterizat de întemeietoarea mişcării hospice, 
Dame Cicely Saunders, care a introdus conceptul de „durere totală”. Termenul se referă la multiplele aspecte 
care infl uenţează percepţia durerii, cel fi zic, psihologic, social şi spiritual, care, dacă nu sunt luate în conside-
rare, pot duce la eşec în tratamentul durerii în ingrijirea paliativă. 

Evaluarea durerii înseamnă abilitatea de a diagnostica şi de a face un plan de tratament iniţial. Nu există 
un instrument perfect, cu care să se poate evalua durerea unui pacient, care, cel puţin în ingrijirea paliativă, este 
recunoscută pentru aspectul ei multidimensional. Există însă principii de evaluare a durerii cronice în cancer 
care se cer respectate: 

pacientul trebuie crezut întotdeauna; 
dacă sunt mai multe dureri, fi ecare durere se evaluează separat; 
trebuie încurajată discuţia despre durere, pentru că nu întotdeauna pacientul cu durere cronică işi arată  

durerea;
intensitatea durerii trebuie măsurată; 
anamneza durerii trebuie să fi e amănunţită; 
examenul clinic este obligatoriu; 
se indică investigaţiile paraclinice considerate absolut necesare; 
se apreciază extensia bolii; 
reevaluarea este obligatorie. 

Pentru ca durerea unui pacient să poata fi  evaluată în condiţii optime, trebuie precizat mai intâi dacă 
pacientul nu are un defi cit cognitiv, pentru că aceasta poate face autoevaluarea imposibilă şi este un criteriu 
de difi cultate în tratamentul durerii. Pentru verifi carea funcţiei cognitive, se recomandă utilizarea unor teste 
ca MMSE (mini mental state examination). Dacă pacientul are un defi cit cognitiv, se utilizează elemente 
ajutătoare, care trebuie corect interpretate: observaţiile aparţinătorilor, alte semne verbale (gemete, suspine), 
expresii faciale (încruntarea) sau posturi neobişnuite, apăsarea/masarea zonei dureroase, modifi carea unor va-
lori fi ziologice (TA, AV), răspunsul la o doză-test de analgezic. Intensitatea durerii trebuie măsurată folosind 
instrumente validate, lucru important atât pentru monitorizarea tratamentului, cît şi pentru comunicarea efi ci-
entă între profesioniştii medicali. Durerea unui pacient se „măsoara” convenţional, folosind scale, care trebuie 
utilizate de pacient, nu de aparţinători. Intensitatea durerii este un element esenţial pentru terapia durerii, de-
oarece ne indică treapta de analgezie pe care trebuie să o folosim.

Scalele sunt unidimensionale şi măsoară intensitatea, „cantitatea” de durere. Avantajul lor este uşurinţa 
de utilizare. Dezavantajul este că nu oferă nici o informaţie despre caracterul durerii. Cele mai utilizate sunt: 
scala verbală, scala numerică, scala analog vizuală. De exemplu, pacientul este rugat să precizeze „nota” pe 
care o are durerea lui pe o scală de la 1 la 10, unde 0 înseamna fără durere şi 10, durerea cea mai cumplită pe 
care şi-o poate imagina. Pentru copii există scale speciale (faciale, algocubul etc.). Scalele multidimensionale 
evaluează şi „calitatea” durerii. În practică sunt mai greu de utilizat. Cele mai cunoscute sunt chestionarul Mc 
Gill pentru durere (McGill Pain Questionnaire) şi inventarul scurt al durerii (Brief Pain Inventory). 

Trebuie ţinut seama de faptul că în construirea experienţei dureroase se pleacă de la nocicepţie (produ-
cerea durerii), se trece prin percepţia durerii (care apare la nivelul sistemului nervos central) şi se ajunge în 
fi nal la expresia durerii (pe care, de fapt, o evaluăm). Expresia durerii include, pe lângă componenţa fi zică, şi 
cea nonfi zică. 

Didactic, componenţa nonfi zică a durerii a fost împărţită în: psihoemoţională, socială şi spirituală, dar în 
practică aceste componente se întrepătrund. Explorarea componenţei nonfi zice a durerii presupune informarea 
despre:

efectul afl ării şi nivelul de înţelegere a diagnosticului (de cancer) de către pacient şi aparţinători; 
semnifi caţia durerii pentru pacient şi aparţinători; 
dureri semnifi cative din trecut şi efectul lor asupra pacientului; 
infl uenţa durerii asupra vieţii cotidiene a pacientului; 
disfunctionalităţi între membrii familiei; 
modul de comportament al pacientului faţă de stres şi durere (dacă are un istoric de abuz de  alcool sau  

altfel de abuzuri în momentele difi cile din viaţa);
cunostinţele, nivelul de curiozitate, preferinţele şi asteptările pacientului în ceea ce priveşte tratamen- 

tul durerii;
prejudecăţile pacientului privind anumite tratamente (în mod deosebit cu opioide); 
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povara economică a durerii şi tratamentelor ei; 
schimbările de dispoziţie survenite ca urmare a durerii (depresie, anxietate).   

În ceea ce priveşte examenele paraclinice, pacientul nu trebuie supus unor investigaţii inutile, care i-ar 
putea agrava suferinţa (inclusiv fi nanciară). O investigaţie paraclinică îşi are rostul numai dacă rezultatul ei ar 
putea schimba tratamentul.

Aprecierea extensiei bolii (implicit estimarea duratei de supravieţuire) este necesară pentru a putea des-
coperi oportunitatea unor tratamente invazive sau cu toxicităţi care pot prezenta riscuri pentru pacient pe 
termen lung. Reevaluarea este absolut necesară, cei cu dureri severe ar trebui reevaluaţi la 12 ore, cei cu du-
reri moderate la 12 zile, probabilitatea ca tratamentul iniţial să fi e neadecvat crescând cu intensitatea durerii. 
Reevaluarea trebuie făcută la intervale regulate după începerea/schimbarea tratamentului şi la orice schimbare 
a caracterului sau a intensităţii durerii.

Au fost validaţi factori clinici ce se regăsesc sub denumirea de „sistemul de clasifi care Edmonton pentru 
durerea în cancer”, care, identifi caţi la un pacient, reprezintă un indiciu că durerea va fi  greu tratabilă:

durerea neuropatică; 
prezenţa durerii incidente (puseul dureros cu cauza identifi cabilă); 
alterarea funcţiei cognitive; 
suferinţa psihologică mare; 
mecanismul inadecvat de reacţie la stres a pacientului, reprezentat prin istoric de abuz de alcool sau  

alte dependente (cu menţiunea că fumatul nu s-a dovedit că reprezintă un astfel de mecanism).
Principii de tratament. Scopul este calmarea durerii (obţinerea unei intensităţi mai mici de 4 din 10, pe 

scala analog vizuală) şi prevenirea reapariţiei ei. Priorităţile trebuie urmărite în urmatoarea ordine:
pacientul să nu aibă dureri pe timpul nopţii, ceea ce este posibil aproape întotdeauna;1. 
pacientul să nu aibă dureri în repaus, ceea ce este posibil, de obicei;2. 
pacientul să nu aiba puseuri dureroase incidente (se referă în general la durerea la activitate fi zică), 3. 

ceea ce este mai difi cil.
Planul de tratament trebuie să fi e gandit multidisciplinar, ţinând cont de toate posibilităţile existente, şi 

adecvat stadiului bolii.
În tratamentul durerii se pleacă de la principiile de indicare a antialgicelor elaborate de OMS:

per os (de câte ori e posibil);• 
la intervale regulate (legate de durata de acţiune a medicamentului folosit), pentru prevenirea reapa-• 

riţiei durerii;
respectând scara de analgezie OMS; • 
doze individualizate, adecvate; • 
cu atenţie la detalii (instrucţiuni clare, prevederea puseurilor dureroase).• 

Schema trebuie să fi e cât mai simplă şi mai clară, pacientul şi familia trebuie preveniţi asupra efectelor 
secundare probabile. Scara de analgezie OMS împarte medicaţia folosită pentru tratamentul durerii în: nono-
pioide (antiinfl amatoarele nesteroidiene şi paracetamolul), opioide (de treapta a II-a şi de treapta a III-a) şi 
coanalgetice.

Scara OMS are 3 trepte: pe prima treaptă, pentru durere usoară (cu o intensitate a durerii până la 4, pe 
scara analog vizuală (SAV), cel mai potrivit tratament medicamentos este un nonopioid; pe treapta următoare, 
pentru durere moderată (4, 5, 6 SAV) se utilizează un opioid de treapta a IIa, iar pentru durerea severă (la peste 
7 SAV ) un opioid de treapta a IIIa.

La oricare treaptă, alături de aceste medicamente esenţiale în tratamentul durerii, se poate asocia, dacă 
este necesar, un coanalgetic.

Opioidele afl ate pe treapta a IIa (din diferite motive) au o doză maximă, dincolo de care orice creştere a 
dozei nu mai aduce benefi ciu terapeutic. Opioidele afl ate pe treapta a IIIa NU AU DOZĂ MAXIMĂ, aceasta 
însemnând că orice creştere de doză va aduce cu ea şi creşterea efectului antialgic, fără limitare. Doza efi cientă 
optimă se obţine prin echilibrul dintre efectul antialgic şi efectele secundare. Nu se utilizează în terapia durerii 
cronice în ingrijirea paliativă  Promedolul (Petidina).

   Utilizarea opioidelor 
Alegerea opioidului se face în funcţie de:1) 
severitatea şi caracteristicile durerii (rezultate din evaluare); 
vârsta pacientului, comorbidităţi, medicaţie concomitentă, variaţii individuale (experienţe anterioare  

cu opioidele);
diferenţele specifi ce între medicamente (mai ales efectele secundare previzibile); 
formele disponibile şi costurile. 
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Alegerea căii de administrare:2) 
cea mai puţin invazivă; 
preferinţa şi complianta pacientului. 
Dozarea:3) 
când se incepe tratamentul opioid, se ţine cont de medicaţia anterioară şi de dozele echianalgetice; 
se incepe cu cea mai mică dozăa probabil efi cace; 
dozele se cresc progresiv (de obicei cu 30-100%); 
dozele se cresc până se obţine analgezie adecvată sau până la apariţia efectelor secundare limitative; 
se face o schemă de administrare, în funcţie de durata de acţiune a medicamentului ales şi de variaţia  

temporală a durerii: la intervale fi xe, pentru durerea de fond, cu prevederea dozelor „de salvare”, pentru puse-
urile dureroase (egale cu 1/6 din doza zilnică de opioid).

Efectele secundare:4) 
trebuie urmărite şi tratate (constipaţia, greaţa, somnolenţa, pruritul etc.)  
Monitorizarea:5) 
efi cienţei tratamentului, efectelor secundare, răspunsului în timp util, pentru a face modifi cările necesare;  
individualizarea în funcţie de caracteristicile clinice şi sociale ale fi ecărui pacient. 

Opioidele de treapta II sunt codeina, dihidrocodeina retard, tramadol şi tramadol retard.
Codeina se administrează în doză minimă iniţială de 30 mg (de obicei, asociată cu un nonopioid de • 

treapta I), la interval de 4-6 ore, şi aceeaşi doză pentru puseele dureroase, nu mai frecvent de 1 oră de la admi-
nistrarea dozei precedente. Se poate creşte doza treptat, până la 240-360 mg pe zi maximum.

Dihidrocodeina  retard, DHC. Doza cea mai mică efi cientă este de 60 mg la 12 ore, prin creştere trep-• 
tată putându-se ajunge la maximum 240-360 mg/zi, administrate în doze fracţionate la 12 sau la 8 ore (nu mai 
frecvent de 8 ore). Pentru puseele dureroase se foloseşte codeina în doza de 1/6 din doza zilnică de dihidroco-
deina.

Tramadol se administrează în doză minimă de 50 mg la 6 ore, pentru forma cu eliberare imediată, şi • 
în 100 mg la 12 ore, pentru forma retard, prin creştere treptată putându-se ajunge la maximum 400-600 mg/zi. 
Pentru puseele dureroase se administrează 50 mg sau doza cea mai apropiată de 1/6 doză zilnică din preparatul 
cu eliberare rapidă. 

Morfi na este opioidul de treapta III de elecţie. Avantajul ei constă în varietatea de preparate care pot fi  
administrate pe mai multe căi (per os, s/c, i/m) şi experienţa clinică bogată acumulată în utilizarea ei. Nu sunt 
dovezi că ar produce o analgezie mai bună sau că ar avea un profi l de efecte secundare superior altor opioide 
de treapta III. Indicaţia tratamentului este: orice pacient cu durere cronică severă (peste 7 SAV), indiferent de 
mecanism.

Cum utilizăm morfi na? La modul ideal, trebuie să fi e disponibile două forme:
morfi na orală, cu eliberare imediată (sevredol), cu care se incepe tratamentul şi se stabileşte doza op-1. 

timă necesară;
cea cu eliberare lentă (MST), cu care se face tratamentul de întreţinere.2. 

Doza de morfi nă cu eliberare rapidă, cu care se începe tratamentul este de:
10 mg la 4 ore, daca pacientul a avut tratament anterior cu un opioid de treapta II (codeină, tramadol, • 

dihidrocodeină); 
 5 mg la 4 sau chiar la 6 h, dacă treapta IIa a fost omisă sau pacientul este vârstnic, cu insufi cienţă  • 

renală sau foarte slăbit.
Pe lânga aceste doze fi xe, administrate la 4 ore, se poate administra aceeaşi doză pentru fi ecare intensi-

fi care temporară a durerii (puseu dureros) care apare între intervalele fi xe. Aceasta doză suplimentară poate fi  
administrată cât de frecvent este nevoie, dar nu mai puţin de o oră de la doza precedentă. Cu alte cuvinte, doza 
„de salvare” pentru puseul dureros reprezintă 1/6 din doza zilnică de opioid.

Dozele cresc până la obţinerea efectului analgezic sau până la apariţia efectelor secundare. Doza optimă 
trebuie să fi e un echilibru între analgezie şi efectele secundare.

Administrarea a patru doze suplimentare în 24 de ore semnifi că necesitatea creşterii dozelor la 4 ore (o 
creştere trebuie făcută cu minimum 30-50% pentru a fi  efi cientă). Dacă durerea reapare constant înaintea efec-
tuării dozei următoare, doza unică de 4 ore trebuie crescută.

Dacă pacientul a ajuns la un echilibru, care presupune analgezie optimă pe tot parcursul zilei, se poate 
trece la administrarea tabletelor de morfi nă cu eliberare lentă, care se administrează la interval de 12 ore, ceea 
ce reprezintă o crestere evidentă a confortului. Doza totală pe 24 de ore se administrează în 2 prize. Tabletele 
nu se strivesc, pentru că dispare efectul retard. Trebuie prevăzute în continuare dozele de morfi nă cu eliberare 
rapidă pentru puseurile dureroase care pot surveni (o doză este egală cu 1/6 din doza de opioid pe 24 de ore).
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Dacă tratamentul se începe cu tablete de morfi nă cu eliberare lentă, din lipsa morfi nei cu eliberare rapidă, 
trebuie ştiut că nivelul plasmatic stabil la o schimbare a dozei se atinge mai lent (în 2-3 zile), decât în cazul 
morfi nei cu eliberare rapidă.

Dacă nu este disponibilă morfi na orală cu eliberare rapidă, dar există morfi nă injectabilă, se poate sta-
bili doza optimă la debutul tratamentului prin administrare subcutanată. Raportul echianalgetic dintre morfi na 
orală şi cea subcutanată în indicaţie la durere cronică este 2:1, ceea ce înseamnă că pentru obţinerea aceluiaşi 
efect analgetic, la trecerea de la morfi na orală la cea injectabilă, doza trebuie înjumătăţită. Deci, în  administra-
re subcutanată doza de început ar trebui să fi e de 5 mg la 4 ore, dacă pacientul a avut tratament anterior cu un 
opioid de treapta II (codeină, tramadol, dihidrocodeină) şi 2,5 mg la 4 ore la pacientul opioid naiv, urmând apoi 
aceleaşi reguli de creştere a dozei. Administrarea intramusculară nu-şi are rostul, pentru că cea subcutanată 
este mai uşoară şi mai puţin dureroasă. 

Pentru pacienţii cărora morfi na nu li se poate administra per os, mai există o cale alternativă la cea orală, 
neinvazivă, cea transdermică (plasturi cu fentanil). Alte opioide folosite în tratamentul durerii severe existente 
în Moldova sunt omnoponul, fentanilul (durogezic), pentazocina (fortral), metadona şi petidina (promedol).  
Deşi sunt toate opioide de treapta a III-a, au caracteristici specifi ce date de legarea şi de alţi receptori (meta-
dona este şi antagonist pe receptorii NMDA), fi e de un profi l diferit al efectelor secundare (fentanilul are mai 
puţine efecte digestive). 

Omnoponul este un preparat compus din morfi nă, hydrochloride, narcotin, papaverin, codein şi tebain; 
echivalenţa cu morfi na este de 13,4mg (omnopon) la 10 mg (morfi nă).

Trecerea de la un opoid la altul se face luând în considerare dozele echianalgezice (tabelul 1).

Tabelul 1
Doze echianalgezice ale analgezicelor opioide

Preparat Parenteral Oral
morgfi na 10-15mg 30 mg
codeina 240 mg
metadona 20 mg
pentazocina 60mg 180mg
promedol 75mg
tramadol 150-300mg

Durogesicul are mai puţine efecte secundare digestive (greaţă, vomă, constipaţie) şi halucinaţii, compa-
rativ cu morfi na şi este preferat de pacienţi datorită administrării facile. Metaboliţii lui sunt inactivi şi, deşi se 
elimină renal, unii autorii susţin că poate fi  administraţă în insufi cienţa renală. El nu este indicat pacienţilor 
care necesită titrarea rapidă a medicamentului pentru durere severă necontrolată.

Doza iniţială se calculează din doza anterioară de 24 de ore de Morfi nă orală (tabelul 2).

Tabelul 2
Doze echianalgezice

Durogezic (mcg/hr) Morfi na orală/24h
25 <135
50 135-224
75 225-314
100 315-404
125 405-494
150 495-584
175 585-674
200 675-764
225 765-854
250 855-944
275 945-1034

Efectele secundare ale opioidelor  de treapta a III-a sunt:
Frecvente: constipaţia, greaţa şi vărsăturile, sedarea şi ameţeala, xerostoma;• 
Ocazionale: sindromul confuzional, disforia, miocloniile, colică biliară, retenţie acută de urină, tran-• 

spiraţiile, pruritul, depresia respiratorie.
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Strategiile prin care se pot reduce efectele secundare sunt:
Supravegherea până la apariţia toleranţei la efectul secundar respectiv; • 
Tratarea lor;• 
Schimbarea morfi nei cu alt opioid.• 

Constipaţia: apare constant şi este un efect secundar pentru care nu se instalează toleranţa. De aceea se 
tratează profi lactic, de la începerea tratamentului cu morfi nă. Tratamentul se face cu o combinaţie de stimulant 
(Senna, bisacodil) şi laxativ de înmuiere (Lactuloza, ulei de parafi nă) sau cu macrogoli de tipul polietilengli-
colului, în doze individualizate.

Greaţa şi vărsăturile: sunt tranzitorii la începutul tratamentului. Pot fi  date de constipaţie. Se tratează 
când apar, folosind fi e Metoclopramidul, în doze de 30-60 mg/zi sau Haloperidolul, în doze de 0,5-2,5 mg/zi. 
Dacă după 10 zile nu se instalează toleranţa, poate fi  necesară schimbarea opioidului. 

Sedarea şi ameţeala: sunt tranzitorii, la debutul tratamentului sau la creşterea dozei. Factorii favorizanţi 
pentru acest efect secundar sunt alte sedative sau boli preexistente (metastaze cerebrale, encefalopatii meta-
bolice). La începutul tratamentului poate apărea „somnul de recuperare”, care este urmarea fi rească a calmării 
durerii după o perioadă în care pacientul a fost privat de somn.

Depresia respiratorie, deşi este efectul secundar cel mai temut de medici, apare excepţional în cazul unui 
tratament incorect al durerii, este însoţită întotdeauna de alte semne de depresie a SNC: sedare, somnolenţă, 
înceţoşare mintală. Se manifestă prin bradipnee. De menţionat că toleranţa pentru depresia respiratorie se dez-
voltă foarte repede la administrări repetate de opioid.

Sunt trei termeni frecvent confundaţi:
Dependenţa fi zică (proprietate farmacologică) reprezintă apariţia sindromului de sevraj (abstinenţă) la 1. 

reducerea bruscă a dozei, la întreruperea administrării opioidului sau la administrarea unui antagonist.
Dependenţa psihologică („adicţia”) reprezintă un sindrom psihologic şi comportamental caracterizat 2. 

prin dorinţa necontrolată de a avea un opioid pentru inducerea unui efect psihic cum este cel euforizant, cât 
şi comportamentul aberant legat de medicament: căutarea nestapânită a drogului, utilizarea necontrolată, în 
ciuda unor efecte negative pe care le produce. Nu este o proprietate farmacologică şi trebuie diferenţiată clar 
de dependenţa fi zică. Frica de dependenţa psihologică nu trebuie să impiedice utilizarea corectă a opioidelor 
în tratarea durerii.

Toleranţa reprezintă creşterea progresivă a dozelor pentru obţinerea aceluiaşi efect (pierderea efectului 3. 
analgezic în utilizare îndelungată). De obicei, în cancer, dozele de morfi nă cresc datorită progresiei bolii.

În concluzie, tratamentul durerii în îngrijirea paliativă trebuie să ia în considerare toate aspectele care 
infl uenţează percepţia durerii: fi zic, psihologic, social şi spiritual, pentru că neglijarea lor poate duce la eşecul 
tratamentului. Opioidele (dintre care morfi na reprezintă standardul de tratament pentru durerea cronică severă) 
trebuie administrate corect, în doze optime. Ele sunt încă subutilizate şi consecinţa este că mult prea mulţi 
pacienţi au dureri necontrolate, care le afectează calitatea vieţii. Autorii speră că recenta schimbare produsă în 
legislaţie va marca începutul căderii barierelor în tratamentul efi cient al durerii.
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Rezumat
Durerea cronică în îngrijirea paliativă depăşeste frecvent defi niţia de simptom, apropiindu-se mai mult de cea a 

suferinţei. În acest sens, conceptul de „durere totală” ia în considerare multiplele aspecte care infl uenţează percepţia dure-
rii: fi zic, psihologic, social şi spiritual. Neglijarea lor poate duce la eşecul tratamentului. În tratamentul medicamentos al 
durerii cronice se pleacă de la principiile de indicare antialgicelor elaborate de OMS. Opioidele (treapta a II-a şi a III-a) 
sunt medicamente de bază, a căror utilizare poate fi  schematizată pe scurt într-un ghid practic, cu accent pe tratamentul 
cu morfi nă, care rămâne opioidul de elecţie. Doza optimă de opioid trebuie să reprezinte un echilibru intre analgezie şi 
efectele secundare. Nu trebuie nici o clipă pierdut din vedere că ceea ce se urmăreşte în îngrijirea paliativă este creşterea 
calităţii vieţii pacienţilor.

Summary
The defi nition of chronic pain in palliative care often exceeds the defi nition of symptom, relating more closely 

with the one of suffering. In this sense, the concept of “total pain” considers multiple factors that infl uence the perception 
of pain: physical, psychological, social and spiritual. Neglecting them can result in treatment failure. Pharmacological 
treatment of chronic pain is governed by the WHO principles. Opioids (2nd and 3rd step of the ladder) are the baseline 
treatment, whose treatment guidelines can be outlined briefl y in a practical guide, with the emphasis on morphine as a 
standard treatment. The optimal dose of opioid should represent a balance between the analgesia and the side effects. It 
must never be forgotten that the focus of palliative care is on improving patients quality of life.

ASPECTE MULTIDISCIPLINARE ALE REABILITĂRII BOLNAVILOR CU 
CANCER AL PIELII

Diana Cebotari, cerc. şt.
IMSP Institutul Oncologic, Chişinău

Cancerul de piele (CP) este una dintre problemele socio-medicale actuale în lume. Problema dată este 
în corelaţie cu principalele direcţii de dezvoltare a civilizaţiei contemporane: acţiunea invers proporţională a 
progresului ştiinţifi co-tehnic şi a urbanizării asupra sănătăţii populaţiei.

CP se întâlneşte mai frecvent decât cele ale altor ţesuturi sau organe. Statisticile nu oglindesc incidenţa reală, 
deoarece multe cazuri rămân nedeclarate, fi ind ignorate (adesea cu evoluţie foarte lentă) sau tratate ca leziuni 
de importanţă minoră, fără o confi rmare histologică în diferite servicii dermatologice sau nedermatologice. 
Incidenţa cea mai mare a CP se întâlneşte în Australia, America de Nord, Nordul şi Vestul Europei, iar cel mai 
scăzut în Africa şi Asia.

Incidenţa cancerului cutanat este în general dominată de epitelioame, a căror frecvenţă ar fi  de cel puţin 
20 de ori mai mare decât a melanomului malign. După datele lui Alex Dimitrescu, cancerele cutanate, în special 
epitelioamele, sunt mult mai frecvente în mediul rural, incidenţa lor fi ind infl uenţată de factorul profesional 
care obligă la expuneri la radiaţii solare.

Frecvenţa cancerului pielii (CP) regiunii capului şi gâtului este în creştere, mai ales la persoanele cu 
pielea albă şi cu expunere repetată şi excesivă la soare. 

Carcinoamele pot să apară pe toate zonele corpului, dar sunt mai frecvente în zonele expuse la soare; cum 
ar fi  marginea urechii, pielea buzei superioare, inferioare, faţă, scalp, chel, pielea gâtului, mâinilor, braţelor 
şi a picioarelor. De multe ori pielea din aceste zone dezvăluie preventiv semnele de afectare solară, cum ar fi  
schimbări în pigmentaţie, relief şi pierderea elasticităţii.

Cauzele apariţiei cancerului este expunerea cronică la lumina soarelui; oamenii ce folosesc pături de tăbăcire 
au de 2,5 ori mai multe şanse de a dezvolta un cancer de piele decât cei ce nu o fac. Leziunile cronice ale pielii 
sunt o altă sursă importantă. Cancerul poate surveni şi în arsurile, ulcerele de lungă durată, anterior expuse la raze 
X sau având contact cu substanţe chimice (cum ar fi  arseniul, produsele petroliere, cărbunele, radiul).

Scopul. Analiza datelor, anchetelor pacienţilor incluşi în studiu, aprecierea indicilor unui diagnostic 
clinic preventiv, evaluarea efi cacităţii administrării preparatului BioR-gel 0,1% în tratamentul de suport al 
cancerului de piele.

Discuţii. CP este una dintre problemele socio-medicale actuale. Reprezintă o formă predilectă de 
neoformaţiune la populaţia masculină faţă de cea feminină.

Acest aspect al oncologiei este studiat, cercetat, informaţia fi ind accesibilă pentru populaţie, dar, în pofi da 
acestui fapt, morbiditatea prin CP continuă să crească. Pacienţii daţi necesită tratament specifi c la IMSP IO, 
dispensarizarea lor este obligatorie, efectuându-se control la 2, 3, 6 luni, în dependenţă de leziunile iniţiale.

CP, în structura morbidităţii tumorilor maligne în Republica Moldova, ocupă, pentru perioada anilor 
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2008-2009, locul IV, cu o medie de 9,9%, cu o scădere în comparaţie cu perioada anilor 2005-2007, unde 
ocupa locul III în structura morbidităţii tumorilor maligne în Republica Moldova, cu o medie de 10,5%.

În structura morbidităţii prin tumori maligne regiunea capului şi gâtului CP ocupă locul I şi se caracterizează 
printr-o descreştere nesemnifi cativă a incidenţei CP: 

Anul 1990 - 16,1 la 100 000 populaţie.• 
Anul 2006 -  15,9 la 100 000 populaţie.• 
Anul 2009 – 16,0 la 100.000 populaţie.• 

Se remarcă o prevalenţă a pacienţilor (pe parcursul anului 2006) cu stadiul II 38.0%, în stadiul III-IV 
– 13.7%. Statisticile ofi ciale apreciază în cifre absolute numărul de persoane care s-au îmbolnăvit de cancer 
în stadiile II-IV; în anul 2006, în Republica Moldova acesta a crescut cu 11.9%, faţă de indicii înregistraţi, la 
persoanele cu vârsta cuprinsă între 55 şi 65 de ani. 

Deosebim 2 tipuri de cancer nemelanomatos:
carcinom basocelular, tipul cel mai frecvent ce apare la 75% din cazurile de carcinom epitelial. Poate 1. 

să invadeze pielea normală, să-i modifi ce aspectul, să distrugă ţesuturile adiacente. Cancerul bazocelular 
metastazează în foarte puţine cazuri.

carcinomul spinocelular apare în 20% din cazurile de cancer epitelial. De cele mai multe ori, evoluează 2. 
lent şi se dezvoltă pe pielea ce a suferit o leziune. Este mai invaziv decât cel bazocelular şi se răspândeşte la 
alte părţi ale organismului.

Datele literaturii ne arată, că efi cacitatea tratamentului pacienţilor cu CP depinde primordial de stadiul 
bolii. Respectiv, la pacienţii cu formă precoce, ponderea vindecării este înaltă, pe când la cei cu stadiul III-IV 
supravieţuirea este mai scăzută.

În aşa fel, depistarea precoce, prin evidenţierea zonelor geografi ce cu incidenţă mai mare şi sporirea 
vigilenţei oncologice, reprezintă o problemă actuală.

Din punctul de vedere al diagnosticului, deosebim următoarele particularităţi (după Alex Dimitrescu):
Polimorfi smul clinic – CP este o tumoare ce face parte din categoria localizării vizuale, adică, prin • 

amplasarea lor, sunt accesibile examenului vizual, obişnuit.
Predominanţa netă în aspect histologic, citologic al carcinomului bazocelular, care deţine o proporţie • 

de peste 2/3 din totalul cancerelor cutanate.
Apariţia tumorii pe leziuni preexistente – „precancere”.• 

Primul pas spre diagnosticul precoce trebuie sa-l facă însuşi pacientul; cunoaşterea insufi cientă a 
domeniului oncologic de către medicii reţelei generale, lipsa unei vigilenţe oncologice şi nerecunoaşterea 
„sindroamelor semnelor minore” măreşte adresabilitatea pacienţilor cu CP în stadiul III-IV (Gh. Ţîbîrnă, I. 
Mereuţă). Conform autorilor Gh. Ţîbîrnă şi A. Doruc, tratamentul începe, de obicei, cu radioterapie, orientată 
spre micşorarea volumului tumoral şi răspândirii procesului pentru efectuarea unui tratament chirurgical mai 
radical adecvat (criochirurgie), deseori asociat cu  polichimioterapia.

Tratamentul CP regiunii capului şi gâtului, din cauza structurii topanatomice, prezintă anumite difi cultăţi 
în efectuarea tratamentului chirurgical radical, tinde spre un rezutat cosmetologic cât mai bun. Conform  
ultimelor date statistice (2006), incidenţa recidivelor de CP regiunii capului şi gâtului, st. III-IV, constituie 19-
21%, aceasta explicându-se prin relieful neuniform al suprafeţei de iradiere a feţei, structurilor prin adiacenţă, 
a cartilajelor, oaselor, cu apariţia reacţiilor postactinice (precoce şi tardive).

Rezultatul tratamentului este în corelaţie directă cu pronosticul precoce, complexitatea şi exacticitatea 
tacticii de tratament combinat sau asociat şi, nu în ultimul rând, cu principiul de vigilenţă oncologică şi aspectele 
de profi laxie a CP regiunii capului şi gâtului.

Prin studiul dat ştiinţifi c se propune de a introduce în practica terapeutică a preparatelor autohtone BioR, 
ce ne-au atras atenţia prin efectele lor locoprotectoare, acţiunea antioxidantă şi de stabilizare a membranelor 
celulare. Siguranţa utilizării prepartelor date a fost demonstrată de testele efectuate, având ca scop diminuarea 
reacţiilor adverse după tratamentul chirurgical, radioterapic, chimioterapic, studiul dat prevede aplicarea 
preparatelor BioR în reabilitarea medicală a bolnavilor CP şi anume: cicatricile p/o, cicatricele cheloide, 
radioepidermitele locale, ulcere postactinice.

Avem ca scop demonstrarea efi cacităţii preparatelor date, reacţiile diverse, plus avantajul de administrare 
a acestor preparate pentru reabilitarea medicală a pacienţilor cu CP.

În caz de pronostic favorabil, o importanţă majoră are reabilitarea acestor bolnavi. În aspect psihologic, 
procesul neoplazic, cu defi nirea transformărilor multiaspectuale în structura personalităţii bolnavului, se referă 
şi la sistemul  de autoapreciere, reprezentând o formaţiune generalizată maximal şi înturnând comportamentul 
motivaţional şi emoţional caracteristic pentru structurarea personalităţii, reprezentată schematic prin următoarea 
succesiune: sfera emoţională – autoaprecierea – orientarea spre muncă.
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Un lucru rămâne cert,  şi anume că pentru realizarea integrală a tratamentului de reabilitare se cere 
considerarea potenţialului bolnavului oncologic, dar şi a posibilităţilor şi dorinţei mediului social de a accepta 
acest bolnav. 

Reabilitarea medico-socială ar reprezenta  recuperarea medicală adecvată, elucidată printr-un sistem unic 
de redresări fi zice psihosociale şi economice,  cu scopul de a stimula rezervele funcţionale  compensatorii ale 
bolnavului oncologic pentru a-l pregăti şi a-l reintegra social, reincluderea lui în cursul normal al vieţii.

Reabilitarea devine o etapă succesivă în tratamentul bolnavului în legătură cu ponderea destul de înaltă a 
bolnavilor canceroşi vindecaţi şi a pacienţilor  care au suportat tratament specifi c în schemă completă.

Astfel, reabilitarea postoperatorie morfofuncţională a bolnavului oncologic de cancer al pielii 
reprezintă o problemă difi cilă, pentru că determină dependenţa de afectarea anatomică a tulburării fi ziologice 
şi funcţionale importante, ceea ce ar reprezenta un motiv argumentat ca procesul de reabilitare să fi e inclus 
în planul de tratament.

Spre exemplu, la pacienţii cu cancerul pielii regiunii capului şi gâtului, după un tratament complex 
(radioterapie, chirurgicală radicală cu plastie + polichimioterapie), în procesul de reabilitare fi zică sunt incluse 
următoarele aspecte şi dereglări, asupra cărora este necesar de acţionat:

Defecte postchirurgicale, minimalizate prin operaţii plastice;• 
Prezenţa reacţiilor postactinice locale;• 
Prezenţa cicatricilor cheloide;• 
Prezenţa ulcerelor postactinice;• 
Respingerea grefei libere;• 
Recidivarea procesului neoplazic.• 

În cadrul pregătirii pacienţilor către tratament, încă la etapa preoperatorie acestora li se explică necesitatea 
îngrijirii zonelor traumatice şi a consecinţelor postcurative, pentru a minimaliza  riscul reapariţiei tumorii şi a 
majora efectul curativ obişnuit.

Pentru domeniul asistenţei oncologice, cele relevate în tratamentul recuperator sunt acţiuni de maximă 
necesitate şi fac parte din principiile de bază de reabilitare. Deseori bolnavii canceroşi le acceptă greu, 
considerând difi cultăţi de conştientizare a diagnosticului sumbru, de a accepta tratamentul specifi c şi a 
consecinţelor negative.

Astfel, pentru succesul plenar al tentativelor de reabilitare a bolnavilor, este necesar acordul curativ complex, 
care să considere toate aspectele problemei – medicale, profesionale, socio-integrative, prin care bolnavul 
oncologic să-şi recupereze valoarea individuală şi socială şi să se amplaseze adecvat în viaţa personală.

Studiul retrospectiv include un număr de 97 de cazuri ale unor pacienţi cu tumori de piele ce s-au adresat 
în perioada ianuarie-iunie 2010. Au fost luaţi la evidenţă în perioada dată 366 de bolnavi, după cum urmează 
(tabelele 1, 2):

Tabelul 1
Leziunile canceroase de piele conform examenului citologic al tumorii

Tipul citologic 01-06.2010
Cancer bazocelular 311
Cancer spinocelular 33
Melanom 22

Forma de afectare tumorală a cancerului de piele este vizuală, iar acest fapt nu scuză adresabilitatea 
tardivă a pacienţilor cu această formă de cancer.

Tabelul 2
Localizarea şi stadializarea cancerului de piele

Localizarea Total  St. I-II St. III Local răspândit
Regiunea piloasă a capului 19 13 – 68,4% 5 – 26,3% 1 – 5,3%
Pielea feţei 28 17 – 60,7% 9 – 32,1% 2 – 7,1%
Regiunea temporală 15 9 – 60,0% 6 – 40,0% -
Nasul 18 11 – 61,1% 6 – 33,3% 1 – 5,6%
Unghiul intern al ochiului şi pleoapei 9 8 – 88,9% 1 – 11,1% -
Pavilionul urechii 8 5 – 62,5% 2 – 65,0% 1- 12,5%
Total 97 63 – 65,0% 29 – 29,9% 5 – 5,1%



281

Analizând timpul de adresare pentru asistenţă medicală specializată observăm următoarele:
Evoluţia bolii timp de:                     3-6 luni                       6-12 luni                      mai mult de 1 an
                           9 (9,3%) bolnavi         37 (38,1%) bolnavi             51 (52,6%) bolnavi
În aspect de diagnostic clinic, noi recomandăm un control medical atunci când se observă o iritaţie sau o 

neregularitate la nivelul pielii, de exemplu:
leziuni ferme, cu aspect perlat, cu vase de sânge ce au aspect de pânză de păianjen (telangiectazii);• 
leziuni mici, profunde, cu aspect perlat şi cu centru deprimat;• 
leziuni mici, lucioase ce se pot asemăna cu chisturi;• 
pete asemănătoare cu cicatricea, la nivelul feţei;• 
leziuni pruriginoase, care sângerează, formează cruste şi apoi se repetă ciclul; dar care nu se vindecă • 

în decurs de 2-3 luni;
zone de piele normală, care îşi modifi că rapid aspectul sau forma.• 

La un număr de 34 de bolnavi, după tratamentul criochirurgical şi formarea strupului, s-a recomandat local, 
aplicativ, cu şerveţele de tifon, îmbibate cu BioR gel 0,1%, timp de 12 ore (10-15 zile). Preparatul dat ne-a atras 
atenţia sa, fi ind obţinut prin extragerea succesivă, fracţionarea şi purifi carea substanţelor bioactive din biomasa 
algei cianofi te spirulina platensis şi având acţiune antioxidantă şi de stabilizare a membranei celulare.

Concluzii:
1. Din studiul efectuat constatăm că cancerul de piele este mai frecvent la pacienţii cu vârsta de 50-70 de 

ani  – 66 de cazuri (68,0%).
2. Cei  mai mulţi au fost pacienţii de sex masculin. Din totalul de pacienţi, 68 au fost bărbaţi (69,4%). Se 

constată o predominare a cancerului bazocelular, care este cu 37 de cazuri mai mult decât cel spinocelular.
3. Leziunile canceroase ale pielii evoluează mai frecvent la locuitorii din mediul rural, ceea ce constituie 

61 de pacienţi sau   62,9%.
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Rezumat
Efi cacitatea tratamentului în caz de cancer al pielii depinde de aprecierea formei histologice, stadiului, procesului 

neoplazic, gradului de răspândire, inclusiv a organelor critice vitale afectate. Pacienţii oncologici, după tratamentul 
radical, necesită aplicarea unui sistem complex şi individual de reabilitare medico-socială pentru sporirea reintegrării 
sociale, habituale şi profesionale.

Summary
The effi cacy of skin cancer treatment depends on the  appreciation of histopathologic form, stadium of neoplasm’s 

process, the degree of spreading, inclusive into critical vital affected organs. The oncological patients after radical 
treatment need the application of a complex and individual system of medico-social rehabilitation directed for improving 
social, habitual and professional reintegration.  
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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ КАК КОМБИНИРОВАННЫЙ МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ У 
БОЛЬНЫХ С ГЛИАЛЬНЫМИ ОПУХОЛЯМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Л.А. Котонец, А.А. Арыку, Л.А. Дамир, С.Н. Кириак
Институт Онкологии Молдовы

Злокачественные опухоли головного мозга встречаются сравнительно редко  и составляют 2-6 
% всех первичных новообразований. Среди внутричерепных опухолей наиболее часто наблюдаются 
глиомы (40-50%).

Внутричерепные опухоли могут возникать в любом отделе головного мозга, но наиболее часто 
локализуются в больших полушариях и в заднечерепной ямке. В головном мозге различают опухоли 
исходящие из глии – глиомы, из мозговых оболочек – менингиомы или эндотелеомы (17%), из швано-
новских оболочек нервов исходят невриномы (11%), в перед-ней доле гипофиза возникают аденомы, и 
наконец, из краниофарингиального канала исходят краниофарингиомы (8%).

Цель работы: определение влияния лучевой терапии в плане комбинированного лече-ния боль-
ных с опухолями головного мозга, на продолжительность безрецидивного течения болезни.

Методы исследования: проводился анализ 60 случаев заболеваний, при лечении ко-торых ис-
пользовался радиотерапевтический метод на гамма-установках и линейном ускори-теле, а также метод 
компьютерной томографии головного мозга.

Лечение больных с опухолями головного мозга является сложнейшей проблемой со-временной 
медицины. В большинстве случаев состояние нейроонкологического больного – критическое и требует 
немедленного хирургического вмешательства. Однако большинство опухолей головного мозга растёт 
инфильтративно, вовлекая в процесс жизненно важные центры и поэтому их не всегда возможно ради-
кально удалить. После операции возможен продолженный рост опухолей, о чём свидетельствует малая 
продолжительность жизни опе-рированных больных. Поэтому лучевая терапия, как метод продлеваю-
щий жизнь больному с опухолью головного мозга, можно считать эффективным. 

По степени радиочувствительности опухоли головного мозга делятся на:
1. Радиорезистентные:
Астроцитомы  – • заболеваемость: 5–7/100 000 населения в развитых странах. 

а) Диффузная астроцитома – 10-15%  всех астроцитом мозга, пик встречаемости 30–40 лет,  муж-
чины/женщины – 1.2/1; чаще располагаются супратенториально в больших полушариях мозга. Средняя 
продолжительность жизни после операции составляет 6–8 лет с выражен-ными индивидуальными ва-
риациями. На клиническое течение заболевания основное вли-яние оказывает тенденция этих опухолей к 
злокачественной трансформации, которая наблю-дается обычно через 4–5 лет после установки диагноза. 
Клиническими благоприятными прогностическими факторами являются молодой возраст и «тотальное 
удаление» опухоли. Среди диффузных астроцитом различают ряд гистологических вариантов :

фибриллярная астроцитома – наиболее частый вариант, состоит в основном из • 
фибриллярных опухолевых астроцитов; 
протоплазматическая  астроцитома  –  редкий вариант,  состоит  в основном • 

из опухолевых астроцитов с малым телом и тонкими отростками; 
гемистоцитарная  астроцитома –  характеризуется   наличием  в фибриллярной • 

астроцитоме значительной  фракции  гемистоцитов  (обычно  более 20%). 
б) Анапластическая астроцитома – составляет 20-30% всех астроцитом мозга, пик встре-чаемости 

40-45 лет, мужчины/женщины – 1.8/1; располагаются чаще всего супратенто-риально в больших по-
лушариях мозга. На настоящий момент доминирующей является точка зрения, что анапластическая 
астроцитома является результатом злокачественной трансфор-мации диффузной астроцитомы. Сред-
няя продолжительность жизни после операции и адъю-вантного лечения составляет около 3 лет. На 
клиническое течение заболевания основное вли-яние оказывает трансформация в глиобластому, ко-
торая наблюдается обычно через 2 года после установки диагноза. Клиническими благоприятными 
прогностическими факторами являются молодой возраст, «тотальное удаление» опухоли и хороший 
предоперационный клинический статус пациента. Наличие олигодендроглиального компонента в опу-
холи может увеличить продолжительность жизни до 7 лет.

в) Пилоцитарная  астроцитома – опухоль детского возраста, характеризуется относительно «от-
граниченным» характером роста (в отличие от диффузных астроцитом) и имеет харак-терные особен-
ности локализации, морфологии, генетического профиля и клинического течения. Относится к самой 
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низкой (1-й степени злокачественности по классификации ВОЗ для опухолей ЦНС) и имеет наиболее 
благоприятный прогноз. Чаще встречается в возрасте до 20 лет. 

Наиболее частая локализация – мозжечок, зрительные пути, ствол мозга. Выжива-емость боль-
ных часто составляет более 10–15 лет, в связи с чем точных значений по выжи-ваемости не существует 
из-за трудностей с анализом столь длительного катамнеза. 

г) Плеоморфная ксантоастроцитома – редкая опухоль (менее 1% всех астроцитом), занимает 
промежуточную позицию в ряду «злокачественности» из-за своего двойственного поведения. 
В ряде случаев опухоль является хорошо отграниченной и медленно растущей, с благоприят-
ным прогнозом. В тоже время описаны случаи её злокачественной трансформации с неблаго-
приятным прогнозом.  Пятилетняя  выживаемость составляет 81%,  10 – 70%.  Независи-мым 
прогностическим фактором является повышенная (более 5 митозов в поле высокого увеличе-
ния) митотическая активность. Большинство опухолей с агрессивным течением ха-рактеризуется 
этим показателем.

Олигодендроглимы –•  прогноз у больных с олигодендроглиомой лучше, чем при анапластиче-
ской астроцитоме или глиобластоме. Большинство больных живут более 5 лет и 24% – более 10 лет. 
В отдельных случаях, с благоприятными прогностическими факторами возможно более длительное 
выживание. 

Менингиомы•  – в  большинстве случаев  радикальное  удаление  менингиомы обеспечивает фак-
тически «излечение» или снижает риск повторного образования опухоли (рецидива) практически до 
нуля. Небольшая категория менингиом, имеющих недоброка-чественный характер склонна к быстрому 
рецидивированию, что требует повторных опе-раций. Пятилетняя выживаемость оперируемых в на-
стоящее время больных составляет око-ло 92%. Послеоперационная летальность – от 0 до 5% в зависи-
мости от локализации менин-гиомы.

Хромофобная  аденома гипофиза • – прогноз  в  большинстве  случаев  благоприятный, особенно 
если лечение проводят на ранних стадиях болезни (зрение после опера-ции обычно не восстанавлива-
ется).

2. Радиочувствительные: 
а) не метастазирующие по субарахноидальному пространству опухоли:
Нейробластомы•  –  как  правило,  нейробластома   диагностируется уже на IV стадии, когда пя-

тилетняя выживаемость больных не превышает 20 %. Прогноз наиболее благоприятен у детей раннего 
возраста, особенно когда нет метастазов в костный мозг. В целом, выживаемость больных составляет 
около 50 % (49-55 %). По стадиям выживаемость: на 1-й стадии до 100 %, на 2-й стадии – 94 %, на 3-й 
стадии - 60 % (67-57 %),  на 4-й ста-дии – 10-20 %. 

Глиобластомы•  – лечение глиобластом представляет одну из наиболее сложных проблем совре-
менной нейроонкологии, так как они являются наиболее злокачественными формами супратенториаль-
ных глиом. Прогноз при глиобластоме самый неблагоприятный. Продолжительность жизни больных с 
глиобластомами составляет в среднем лишь 5-6 месяцев после операции, менее 20% больных живут 1 
год, и только 10% – 2 года.

Базофильная  и  эозинофильная  аденома  гипофиза – • прогноз  во многом зависит от размеров 
опухоли (возможности её радикального удаления) и её эндокринной функции. 

б) опухоли метастазирующие  по субаранаидальному пространству: 
Медулобластомы•  – если  на  момент  постановки  диагноза  опухоль  не диссеминированная, 

прогноз относительно благоприятен: у детей пятилетняя выживаемость составляет 70%, но до взрос-
лого возраста доживают менее половины.

Пиниобластомы – •  при комплексном лечении  – 1, 3 и 5-летняя  выживаемость составляет 88%, 
78% и 58%, соответственно.

Эпендимобластомы • – прогноз при эпендимобластоме неблагопрятный. У всех больных в корот-
кие сроки развиваются послеоперационный рецидив и имплантационные метас-тазы. Выживаемость 
пациентов обычно не превышает одного года. 

3. Обладающие высокой степенью радиочувствительности: 
Метастазы истинной семеномы; • 
Метастазы мелкоклеточного рака лёгкого; • 
Метастазы острого лейкоза; • 
Метастазы рака молочной железы; • 

За 3 года (период 2007 -2009 г.) в отделении лучевой терапии №1 наблюдалось и изу-чено 60 слу-
чаев с опухолью головного мозга после радикального и частичного удаления опу-холи. Возраст боль-
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ных составлял – 16-65 лет. Из них 32 женщины и 28 мужчин. По морфо-логической структуре опухоли, 
наблюдалось следующее распределение: 

1. глиобластома - 50%;
2. астроцитомы -  35%;
3. олигодендроглиомы - 2%; 
4. менингиомы - 6%; 
5. менингосаркомы - 2%;
6. эпиндимомы - 1%;
7. краниофарингиомы - 1%;
8. невриномы - 1%;
9. аденома гипофиза  - 2%.
Лучевая терапия проводилась на гамма-установке и линейном ускорителе, расщеплён-ным кур-

сом. На первом этапе лечения подводилась разовая очаговая доза 2 Гр., СОД  -  40-44 Гр. После двух-
недельного перерыва проводился второй этап, где суммарная очаговая доза составляла 16-20 Гр. В ре-
зультате, за два этапа лучевой терапии СОД составляла 56-64 Гр. В некоторых случаях СОД составляла 
70 Гр. Лечение проводилось на фоне дегидратационной терапии, с применением кортикостероидных 
препаратов. 

Среди больных с глиобластомами преобладали мужчины среднего возраста  –  35-50 лет, лечение 
перенесли удовлетворительно, с хорошим клиническим эффектом: достигнута регрессия опухоли – 
70-80%, что подтверждено при проведении контрольного магнитно-ядерного исследования через 6-12 
месяцев. 

Среди больных с астроцитомами преобладали женщины среднего возраста (30-45 лет). Лучевую 
терапию перенесли удовлетворительно, регрессия опухоли при контрольном исследовании составила 
60-80%. Безрецидивное течение болезни составило 12-24 месяца.

Безрецидивный характер течения болезни наблюдался в течении 3-ёх лет  у больных с менингио-
мами, олигодендроглиомами, хромофобными аденомами гипофиза.

В отношении 70% больных была проведена монохимиотерапия. У 20% больных наблюдались ре-
цидивы через 12-24 месяца (глиобластомы и астроцитомы) . Этим больным была проведена повторная 
лучевая терапия в СОД  25-30 Гр. при достижением ремиссии в течение 12-24 месяцев. Таким образом, 
проведенное исследование позволяет сделать вывод о высокой степени эффективности лучевой тера-
пии в плане комбинированного лечения у больных с опухолями головного мозга, о чём свидетельствует 
период безрецидивной продолжительности жизни (от 6 до 36 месяцев).
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Rezumat
Utilizarea radioterapiei pentru pacienţii cu tumori cerebrale este o metodă efectivă de tratament şi poate îmbunătăţi 

speranţa de viaţă a pacienţilor, de la 6 la 36 de luni.

Summary
The use of radiotherapy after surgery in patients with brain tumors is an effective method of treatment and can 

prolong the lives of patients without relapse and improve quality of life from 6 to 36 months.
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Emisia de raze X a fost utilizată pe larg în practica medicală din momentul descoperirii acesteia şi în mod 
special în diagnosticarea formaţiunilor neoplastice.

În 1896, la Berlin, F. König a constatat prin metoda de radiodiagnostic (RD) un sarcom al tibiei [11]. 
Ulterior, această nouă metodă a pătruns foarte rapid în practica medicală ca metodă indispensabilă de explorare 
a bolnavilor oncologici. Rezultatele obţinute în acest fel în multe cazuri au avut un rol decisiv în depistarea 
tumorilor de diferită locaţie ca şi a altor maladii, permiţând elaborarea unei tactici terapeutice optime. În ultimă 
instanţă, aceasta a contribuit la apariţia unei noi ere în medicina clinică – era radiologiei [6].

Efi cacitatea explorărilor de RD se modifi că radical în dependenţă directă de progresul tehnologic, apa-
riţia şi implementarea în practică a tehnologiilor informaţionale, în special, a metodelor digitale de formare a 
imaginilor de RD ca şi sinteza substanţelor contrastante hipotoxice şi foarte informative.

O infl uenţă colosală în dezvoltarea RD şi a medicinei clinice a avut-o elaborarea, la începutul anilor `70 
ai secolului trecut, a tomografelor computerizate (TC). Această invenţie a fost primită de către comunitatea 
medicală ca cea mai valoroasă după descoperirea lui V.K. Röentgen. Ca dovadă este conferirea în 1979 a 
premiului Nobel în domeniul fi ziologiei şi medicinii pentru contribuţii la elaborarea bazelor teoretice şi con-
struirea primului tomograf computerizat de către M. Allan, Cormack şi Godfrey Hounsfi eld [6, 11]. La baza 
TC se afl ă formarea imaginii digitale stratifi cate a obiectului examinat [1]. Metoda permite obţinerea datelor 
cantitative exacte despre dimensiunile şi densitatea diferitor structuri anatomice şi a formaţiunilor patologi-
ce. Datorită acesteia, brusc se măreşte informativitatea investigaţiei, iar TC permanent se perfecţionează. În 
schimbul TC etapice clasice, cu o serie de neajunsuri, în primul rând cu rotaţie lentă a sistemului „tub-detec-
tor”, a apărut tomografi a computerizată spiralată (TCS). Particularitatea TCS este rotaţia permanentă a tubului 
radiogen în timpul mişcării concomitente cu mesa instalaţiei împreună cu pacientul [11]. În aceste condiţii, 
fl uxul razelor Röentgen este de forma spiralei, ceea ce permite mărirea semnifi cativă a procesului de scanare, 
care capătă un caracter dimensional. O porţiune anatomică voluminoasă poate fi  scanată la o singură reţinere a 
inspiraţiei. Ultima performanţă a TCS este tomografi a computerizată spiralată multistratifi cată (TCSM). Dife-
renţa principială dintre aceste metode este prezenţa în loc de unul, a mai multor detectori, care percep radiaţia 
Röentgen. O singură rotaţie a tubului permite captarea unui volum destul de vast de informaţie, brusc crescând 
viteza de formare a imaginii fără pierderea calităţii ei [15]. Apare posibilitatea de a urmări circulaţia substanţei 
de contrast prin vasele  tuturor porţiunilor anatomice.

Reconstrucţia imaginii tridimensionale (3D) permite stabilirea interconexiunilor dintre vase şi tumoare, 
ceea ce este imperios necesar la planifi carea volumului intervenţiei chirurgicale [15].

Încă un eveniment important al secolului trecut l-a constituit elaborarea altei noi metode de vizualizare 
medicală – imagistica prin rezonanţă nucleară (RMN), a cărei implementare în practica cotidiană a diversifi cat 
capacitatea de depistare a diferitor maladii, inclusiv a celor oncologice. Utilizarea pe larg a RMN în oncologia 
modernă, în primul rând, a contribuit la mărirea efi cacităţii de captare a tumorilor creierului, fi catului, orga-
nelor bazinului mic şi ale sistemului locomotor. Un avantaj incontestabil al metodei, cu referinţă la sarcinile 
clinicii oncologice, este vizualizarea sufi cientă a ţesuturilor moi şi a vaselor tuturor regiunilor anatomice, ca-
pacitatea de reconstrucţie în 3D a imaginii şi investigarea contrastantă polifazică a diverselor organe [6, 11].

Nu trebuie neglijate nici succesele remarcabile obţinute prin metodele de investigaţie ultrasonografi că şi 
medicină nucleară. Generaţia actuală de specialişti cu experienţă avansată a parcurs calea de la sistemele similare 
unilaterale, puţin informative, până la prelucrarea digitală a semnalului, ecocardiografi a Doppler color şi obţine-
rea imaginii în 3D. Ultima metodă performantă de investigare rămâne lider în screening-depistarea tumorilor de 
diversă localizare, apărând posibilitatea obţinerii unei informaţii vaste despre vascularizarea şi starea vaselor în 
formaţiunile neoplazice şi de evaluare a dinamicii preparatelor echo-contrastante în tumori [2].

Metodele de medicină nucleară, în special, tehnologiile moderne – tomografi a unifotonică de emisie 
(TUFE) şi tomografi a cu emisie de pozitroni (TEP) – actualmente sunt unicele instrumente de decelare a 
tumorilor maligne în stadiile precoce de evoluţie. Concomitent, este posibilă evidenţierea metastazelor regio-
nale şi vagi în toate zonele anatomice ale pacienţilor oncologici. În acelaşi timp, TEP este unica metodă, care 
permite caracterizarea cantitativă a metabolismului celulelor tumorale şi determinarea gradului de malignizare 
al tumorii, cu reacţia ei la tratamentul efectuat [9, 13].
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Astfel, suntem martorii transformării radiodiagnosticului clasic (investigaţiile de rutină, radiodiagnos-
ticul digital, angiografi ile, TC) în diagnostic cu emisie, care include întreg complexul de metode moderne de 
vizualizare (echografi a (E), RMN, medicina nucleară etc.). Aportul fi ecăreia dintre aceste metode de investi-
gare oncologică depinde de locaţia şi caracterul afecţiunii tumorale.

Organele cutiei toracice. Bazele radiodiagnosticului tumorilor de pulmoni şi ale mediastinului sunt 
expuse detaliat în multe monografi i ale autorilor autohtoni şi străini, inclusiv foarte amplu şi în literatura 
de specialitate periodică [6, 7]. În aceste lucrări este demonstrat, că radiografi a tradiţională (în special, cea 
digitală) până în prezent rămâne metoda primară de selecţie în cazul tumorilor din cutia toracică. Avantajele 
acesteia sunt: capacitatea înaltă de rezoluţie, o doză de iradiere ionizantă relativ mică, posibilitatea de a efec-
tua repetat fi lmele radiografi ce pentru estimarea evoluţiei procesului patologic etc. Această circumstanţă are 
o mare importanţă în cazul cancerului bronho-pulmonar, din cauză că rareori dereglările minime de aerare, 
tabloul pulmonar şi schimbările formei şi dimensiunilor neoformaţiunilor se depistează la examenul repetat al 
radiografi ilor efectuate la intervale de durată în timp.

Totodată, este bine cunoscut faptul, că în radiografi a cu expoziţie şi în tomografi a lineară manifestarea 
primară a cancerului bronho-pulmonar în multe cazuri rămâne nedepistat [6].

Acest lucru este legat de faptul, că simptomele cancerului bronho-pulmonar sunt evidenţiate în radio-
grafi i numai în faza mai avansată, când deja este prezent nodulul tumoral de o dimensiune destul de mare, au 
loc dereglări de expiraţie bronşică, în special, la apariţia complicaţiilor, manifestate de progresarea tumorii şi 
prezenţa metastazelor [31].

Evident că efi cacitatea de diagnostic a investigaţiilor, în cazul tumorilor cutiei toracice, a sporit brusc 
după implementarea în practică a TC, în special a tehnologiei ei moderne – TCS şi TCMS [1, 4, 6, 7, 11]. 
După unele date, TC spiralată în depistarea cancerului bronho-pulmonar central constituie 21,8%, iar specifi -
citatea – 20,3% [31]. TC permite în multiple cazuri nu numai de a stabili corect diagnosticul, dar şi de a deter-
mina caracterul tumorii şi de a aprecia corelaţia cu structurile anatomice din vecinătate [4, 6, 11].

E nu a căpătat o utilizare largă în diagnosticul formaţiunilor neoplazice ale plămânilor şi de mediastin. În 
acelaşi timp, această metodă s-a dovedit a fi  destul de informativă în depistarea nodulilor limfatici afectaţi, cu 
un diametru nu mai mic de 1,0 cm, concomitent pe fondul sclerozei postiradiante şi a celulitei lipidice [6, 10]. 
E permite de a aprecia corelaţia formaţiunii cu traheea, pericardul, de a determina calea de acces în scopul ob-
ţinerii materialului pentru examinarea morfopatologică [10]. În afară de aceasta, E poate fi  utilizată cu succes 
şi în aprecierea efi cacităţii tratamentului complex.

RMN este una din cele mai informative metode de vizualizare a modifi cărilor patologice ale mediasti-
nului [4, 10]. Datorită intensităţii înalte a semnalului de la ţesutul lipidic, metoda în cauză asigură o mai înaltă 
diferenţiere a diverselor structuri anatomice ale mediastinului, inclusiv vizualizarea tumorilor localizate aici 
şi a nodulilor limfatici afectaţi. Cu ajutorul RMN, se poate determina invazia tumorii în peretele toracic, în 
pericard, compresarea şi invazia vaselor mari ale mediastinului de către cancerul bronho-pulmonar, limfomele 
non-hodjkin, limfomele Hodjkin, timomele etc. [6, 11].

Aportul metodelor de medicină nucleară în diagnosticul afecţiunilor tumorale ale organelor cutiei toraci-
ce devine mai mic din cauza capacităţii de tranşare mai scăzută decât în TC şi lipsei pozitronilor radiofotonici 
(PRF) tumorotropici specifi ci [27]. În acelaşi timp, datele TEP cu 6F-FDG pot avea o importanţă decisivă în 
prezenţa aşa numitului „sindrom cu focar izolat” în plămân, când rezultatele metodelor de radiodiagnostic nu 
permit determinarea focarului primar de afecţiuni [10]. Aşadar, K.N. Bohuslavizki şi coautorii [31] au compa-
rat sensibilitatea, specifi citatea şi exactitatea de diagnostic a TEP cu 6F-FDG şi RMN în depistarea focarului 
izolat la 22 de bolnavi de cancer bromho-pulmonar, sensibilitatea TEP şi RMN constituind, respectiv, 71% şi 
4%, specifi citatea – 28% şi 87%, exactitatea de diagnostic – 23% şi 82%.

Utilizarea TCUFE în diagnosticul formaţiunilor pulmonare tumorale în prezent se limitează la estimarea 
perfuziei pentru depistarea emboliei arterei pulmonare. Cu toate acestea, investigaţia radioizotopică cu citratul 
17Ga rămâne una din metodele de preferinţă în depistarea afecţiunilor colectorilor limfatici ai cutiei toracice în 
maladiile limfoproliferative, inclusiv pentru aprecierea efi cacităţii tratamentelor cu radiaţii ionizante şi chimi-
oterapici [9]. TCUFE are posibilităţi informative mai mari faţă de scintigrafi a planară [12]. Însă sensibilitatea, 
specifi citatea şi exactitatea de diagnostic a TCUFE cu citratul 17Ga este cesionată rezultatelor analogice ale 
TEP cu 6F-FDG. Rezultatele multiplelor investigaţii ne demonstrează, că TEP este o metodă mai informativă în 
aprecierea primară a efi cacităţii tratamentului maladiilor tumorale ale organelor cutiei toracice [9, 13, 27]. Con-
comitent, trebuie menţionat faptul, că atât acumularea fi ziologică a preparatelor radiofarmaceutice în miocardul 
ventriculului stâng şi în endoteliul vaselor mari, cât şi probabilitatea rezultatelor falspozitive, limitează utilizarea 
metodei în cauză pentru stabilirea diagnosticului primar al formaţiunilor neoplazice mediastinale [13, 27].

Tractul gastro-intestinal (TGI). Tradiţionala investigaţie de radiodiagnostic cu contrast al TGI, în pa-



287

ralel cu utilizarea metodelor endoscopice, sunt până în prezent metode de preferinţă în depistarea tumorilor cu 
această localizare [6]. Informativitatea investigaţiei a crescut semnifi cativ după utilizarea în practica largă a 
metodei de contrastare binară primară, inclusiv studierea microreliefului mucoasei stomacului şi a intestinului 
gros. În multiplele lucrări ale autorilor autohtoni şi străini sunt expuse problemele radiodiagnosticului mala-
diilor tumorale ale TGI [6]. În aceste publicaţii, o mare importanţă li se atribuie aspectelor de standardizare 
a investigaţiilor TGI, ceea ce este foarte important în examinarea complexă a pacienţilor suspecţi la prezenţa 
maladiilor oncologice. Elaborarea şi implementarea în practică a algoritmurilor de diagnostic pentru maladiile 
TGI, cu menţionarea semnelor clinice şi radiologice, a permis creşterea efi cacităţii de utilizare a metodelor de 
investigare cu radiaţii ionizante.

În diagnosticul tumorilor TGI actualmente se utilizează frecvent E. Unele lucrări menţionează înalta 
informativitate a E transabdominale în diagnosticul cancerului regiunii antrale a stomacului şi a colonului.

Sensibilitatea metodicii în cauză pentru depistarea formaţiunilor tumorale ale intestinului gros constituie 
aproximativ 48%. Este de o mare perspectivă E endoscopică, în special în tumori, situate în aşa-zisele regiuni 
ale TGI (cardioesofagiale, duodenale, rectoasigmoidale). În diagnosticul formelor mici de cancer cu o aseme-
nea localizare, E depăşeşte posibilităţile altor metode de vizualizare.

TC în diagnosticul tumorilor TGI se utilizează în calitate de investigare suplimentară. S-a semnalat 
o informativitate înaltă al TC în cancerul regiunilor proximale ale stomacului şi al intestinului gros [18]. În 
literatura de specialitate sunt prezente informaţii unice despre utilizarea cu succes în formaţiunile neoplazice 
ale TGI a tomografi ei prin rezonanţă magnetică [11], însă evident, că o largă utilizare a acestei metode pentru 
diagnosticul tumorilor stomacului şi ale intestinului nu poate fi  aplicată din mai multe motive.

Metodele de medicină nucleară pentru vizualizare în prezent nu şi-au găsit o largă utilizare în diagnosti-
cul tumorilor TGI. Un şir de autori menţionează o înaltă informativitate a TCUFE cu citratul 17Ga, inclusiv 
tomoscintigrafi ea biizotopică cu citratul 17Ga şi 22mTc pertehnetat în formaţiunile neoplazice maligne ale 
esofagului. În afară de aceasta, tomscintigrafi a biizotopică se utilizează cu succes pentru aprecierea efi cacităţii 
tratamentelor chirurgical şi combinat al formaţiunilor neoplazice maligne cu această localizare [18, 10].

TEP este o metodă înalt informativă de diagnosticare a cancerului colorectal [18, 27]. Astfel, analizarea 
rezultatelor investigaţiilor a 71 de pacienţi cu cancer colorectal a demonstrat, că exactitatea de diagnostic a 
TEP cu 6F-FDG în depistarea focarelor primare ajunge la 25%, ceea ce depăşeşte valorile similare ale TC 
(4-72%).

Organele parenchimatoase ale cavităţii abdominale şi ale spaţiului retroperitoneal. Cea mai accesi-
bilă şi destul de efi cace metodă imagistică de examinare a pacienţilor cu maladii ale organelor parenchimatoase 
din cavitatea abdominală şi spaţiul abdominal este E [6, 12]. Sensibilitatea metodei în diagnosticul formaţiuni-
lor maligne ale fi catului, după datele diferitor autori, oscilează între 27% şi 84%, specifi citatea – aproximativ 
4% [3, 12]. În practica cotidiană E se foloseşte pentru diagnosticul maladiilor tumorale ale pancreasului [3, 6]. 
Efi cacitatea investigaţiei sporeşte odată cu utilizarea transductoarelor endoscopice, care permit vizualizarea 
prin membranele stomacală şi duodenală şi în toate secţiunile pancreasului.

Una din cele mai efective metode de diagnostic al formaţiunilor neoplazice în organele cavităţii abdomi-
nale este TCR [3, 11, 13, 16, 12]. În particular, s-a menţionat, că la pacienţii cu tumoare a fi catului, în cazul 
rezultatelor falsnegative ale E, în 10 la sută cazuri TC depistează focarele afectate [13]. Implementarea în 
practica cotidiană a TCS şi TCMS a permis efectuarea investigaţiilor contrastante polifazice [3, 12]. În tu-
morile fi catului, aceasta a permis nu numai majorarea până la 20% a sensibilităţii metodei, dar şi, bazându-se 
pe dinamica de intensifi care a contrastului (în fazele arterială, portală şi postvenoasă), de a estima gradul de 
vascularizare al tumorii [15].

În ultimii ani au apărut publicaţii despre utilizarea în oncologie a TC arterioportografi că (TCAPGr). 
TCAPGr este o metodă de diagnostic a focarelor izodense ale fi catului – mai sensibilă şi puţin invazivă [11, 
12]. Unul din avantajele TCAPGr este sensibilitatea înaltă (mai mult de 20%) în depistarea afecţiunilor hepa-
tice mici (până la 5 mm). În legătură cu aceasta, TCAPGr, de regulă, este utilizată în soluţionarea problemelor 
de intervenţie chirurgicală vizând afecţiunile hepatice primare sau metastatice [11, 12]. Destul de efectivă s-a 
dovedit a fi  TC cu lipiodolom [12]. În tumorile pancreasului, TC se utilizează în a doua etapă de stabilire a 
diagnosticului [1, 3]. Astfel, TC permite depistarea formaţiunilor patologice în stadii primare de evoluţie cu 
dimensiunile acestora de până la 1,0 cm, inclusiv evaluarea răspândirii procesului tumoral în ţesuturi şi axele 
mari, fapt ce are o importanţă vădită pentru aprecierea posibilităţii de intervenţie chirurgicală [16].

În prezent, locul primordial în diagnosticul primar şi secundar al afecţiunilor tumorale ale fi catului îl ocu-
pă RMN [3, 6, 11, 13, 14, 12]. Deosebit de efectivă s-a dovedit a fi  utilizarea în acest scop a RMN-lui dinamic 
contrastant (RMNDC). Această metodă permite diferenţierea tisulară a formaţiunilor voluminoase, inclusiv 
aprecierea gradului de vascularizare al tumorii nu numai calitativ, dar şi cantitativ [3, 14, 12]. Sensibilitatea 
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şi specifi citatea RMN în diagnosticul cancerului hepatocelular şi a focarelor metastatice constituie 25% şi, 
respectiv, 20% [3].

RMN este utilizată cu succes în depistarea şi diferenţierea formaţiunilor voluminoase pancreatice [3, 6, 
16]. Avantajul metodei, comparativ cu TCR, este posibilitatea de efectuare a evaluării coraportului topografoa-
natomic al formaţiunii pancreasului cu alte organe şi cu ţesuturi în trei suprafeţe, ceea ce are un rol important 
în planifi carea operatorie [3, 16]. În afară de aceasta, IRMDC permite cu o aproximaţie de înaltă veridicitate 
efectuarea diagnosticului diferenţiat al pancreatitei pseudotumoroase şi al formaţiunii tumorale de pancreas. 
Trebuie menţionată o sporită efi cacitate a RMN-lui şi în depistarea nodulilor limfatici regionali [16].

Informativitatea metodei prin RMN s-a mărit după efectuarea concomitentă a holangiopancreatografi ei 
cu rezonanţă magnetică (HPGRM), permiţând vizualizarea căilor biliare şi a ductului Virsung, inclusiv după 
combinarea aorto- şi venoportografi ei cu rezonanţă magnetică [16].

Utilizarea în complex a tehnologiilor sus-numite cu RMN permit obţinerea informaţiilor necesare pentru 
planifi carea tratamentului chirurgical al tumorilor de fi cat şi pancreas.

În tumorile renale metoda de bază a diagnosticului cu radiaţii ionizante rămâne a fi  E [6]. E permite cu o 
exactitate înaltă diferenţierea formaţiunilor renale solide şi lichide, determinarea gradului de evoluţie tumoral 
în ţesutul parapelvian, depistarea afecţiunii metastatice a nodulilor limfatici [6]. E se mai utilizează cu succes 
în diverse manipulări invazive (nefrostomia şi biopsia) [6].

Informativitatea TC, în special a TCS, în diagnosticul maladiilor tumorale ale rinichilor este cu puţin 
mai sporită, decât E [11]. TC permite nu numai de a depista formaţiunea şi caracterul ei, dar şi de a vizualiza 
mai bine dimensiunile nodulilor limfatici, a determina răspândirea procesului patologic, corelaţia tumorii cu 
vasele mari, ceea ce are valoare decisivă în determinarea tacticii de tratament. Datorită rezoluţiei sale înalte, 
TCS este o metodă mai efectivă de diagnostic al formaţiunilor de glande suprarenale [11].

RMN cu acelaşi succes se utilizează în depistarea tumorilor renale şi suprarenale [11]. Datorită rezoluţiei 
de vizualizare a reţelei vasculare în angiografi a cu RMN, metoda este mai informativă în aprecierea invaziei 
tumorale la vase [11]. Utilizarea metodei de contrastare în dinamică permite efectuarea diagnosticului dife-
renţiat dintre formaţiunile hiper- şi hipovasculare ale parenchimului renal: adenom, angiomiolipom, cancer 
celulo-renal [11].

O utilizare mai largă în diagnosticul formaţiunilor tumorale ale cavităţii abdominale şi spaţiului interab-
dominal s-a regăsit în metodele medicinii nucleare de diagnostic. În acest context, pentru depistarea afecţiu-
nilor de noduli limfatici în maladiile limfoproliferative şi tumorale o metodă destul de informativă este TCU-
FE cu citratul 17Ga [ 12]. Investigarea dinamică cu eritrocitele 22mTc marcate se utilizează în diagnosticul 
diferenţiat al hemangiomelor şi al formaţiunilor neoplazice maligne [3, 6, 12]. În cazul metastazelor din fi cat, 
care produc γ-fetoproteină, destul de informativă s-a dovedit a fi  TCUFE marcată cu ocreotidă 31In [12]. În 
ultimul timp, se studiază intens posibilitatea de utilizare a preparatelor radiofarmaceutic specifi ce pe bază de 
anticorpi monoclonali, marcaţi cu 31In, în diagnosticul metastazelor cancerului colorectal [12]. TCUFE cu 
analogi de guanidină marcaţi 123I sau 131I poate fi  utilă în diagnosticul multiplelor focare de feocromocitom 
şi de metastaziere a lor, mai ales la tumorile extradrenalonice de localizare incertă [6]. În acelaşi scop, pe larg 
se utilizează scintigrafi a cu 131I sau 123I MIBG [6, 12].

TEP este una din metodele efective de diagnostic al tumorilor cavităţii abdominale şi ale spaţiului re-
troperitoneal [32, 33, 9, 13, 12, 27]. Astfel, sensibilitatea TEP cu 6F-FDG în diagnosticul afecţiunii metasta-
tice a fi catului constituie 28% [12]. TEP permite, destul de exact, realizarea diagnosticului diferenţiat dintre 
formaţiunile neoplazice benigne şi maligne ale fi catului [9, 13, 27]. În Japonia şi Germania s-au efectuat 
multiple cercetări cu utilizarea TEP cu 6F-FDG, în scopul diagnosticului diferenţiat al adenocarcinomului 
şi pancreatitei cronice pseudotumorale. Cercetările arată, că sensibilitatea TEP cu 6F-FDG în diagnosticul 
adenocarcinomului constituie 24%, specifi citatea variază de la 20% până la 74% [13]. TEP permite cu un 
grad înalt confi rmarea sau infi rmarea etiologiei maligne a formaţiunilor neoplazice din suprarenale [9, 13]. În 
acelaşi timp, datorită rezoluţiei mai înalte, în comparaţie cu TCS, inclusiv lipsa vizualizării ţesutului intact al 
suprarenalelor, după datele TEP e imposibilă determinarea localizării exacte a focarului tumoral. În legătură 
cu aceasta, TEP cu 6F-FDG este oportun de efectuat numai după depistarea formaţiunii glandei suprarenale 
cu TC sau RMN [13].

Utilizarea cu succes a TEP cu 6F-FDG în diagnosticul cancerului celulo-renal reduce acumularea fi zi-
ologică a acestor RFP în calice şi bazinet [13]. Concomitent, unii cercetători au demonstrat efi cacitatea înaltă 
a metodei în depistarea formaţiunilor neoplazice maligne ale parenchimului renal, sensibilitatea TEP cu 6F-
FDG în diagnosticul cancerului celulo-renal constituind 72% [53].

Organele bazinului mic. În prezent pentru screening-diagnosticul cancerului prostatei (CP) pe larg se 
utilizează E transabdominală [2, 6]. Această metodă permite determinarea dimensiunii şi a simetriei glandei, 
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aprecierea stării capsulei, indicarea volumului urinei reziduale, inclusiv depistarea schimbărilor morfopatolo-
gice ale organelor bazinului. În acelaşi timp, depistarea modifi cărilor structurii interne a prostatei şi caracterul 
acestora e posibilă numai prin efectuarea E transrectale, a cărei exactitate de diagnostic poate atinge 27,2% 
[3]. Implementarea în practică a angiografi ei E reprezintă unica posibilitate de obţinere a informaţiei despre 
vase, despre hemodinamică şi perfuzia prostatică. Reconstrucţia tridimensională permite estimarea tabloului 
vaselor afectate, inclusiv distribuirea spaţială a vaselor în tumor şi gradul de vascularizare al lui. Utilizarea 
preparatelor E-contrastante sporeşte gradul de informativitate [2].

TCR se consideră o metodă puţin informativă în cazul dimenisunilor mici (mai puţin de 2 cm) ale forma-
ţiunilor tumorale de prostată [6, 11]. Mai mult decât atât, lipsa contrastului tisular, a posibilităţii de diferenţiere 
a structurii zonale de prostată şi nivelul sporit de iradiere reduc efi cienţa acestei metode în studiile primare ale 
CP [11]. La etapele tardive, TCS permite aprecierea gradului de răspândire al procesului patologic, în particular, 
prezenţa sau absenţa infi ltraţiei ţesutului tumoral al vezicii urinare şi rectului, inclusiv depistarea metastazelor 
proximale şi distale [11]. Sensibilitatea şi specifi citatea sporeşte semnifi cativ la utilizarea contrastării intravenoa-
se. Aşadar, după datele unor autori, sensibilitatea TCS cu amplifi care a imaginii constituie 72-85%, specifi citatea 
– 14-72% [4]. În toate publicaţiile sus-menţionate pacienţii au fost în stadiile tardive ale cancerului prostatei. Ma-
joritatea autorilor consideră că TCS e binevenită şi utilă în cazul rezultatelor negative ale biopsiei şi al nivelului 
ridicat de PSA [11, 52]. În prezent, TCS se foloseşte inclusiv pentru planifi carea tratamentului cu radiaţii ioni-
zante (telecobaltoterapia). Prin urmare, la planifi carea terapiei cu radiaţii ionizante a CP se folosesc atât secţiuni 
axiale de rutină, cât şi imagini reconstruite în tridimensional [4]. Reconstrucţia 3D a imaginii permite aprecierea 
focarului primar în spaţiu şi, mai exact, determinarea corelaţiei cu ţesuturile moi.

Imagistica prin rezonanţă magnetică a prostatei are un şir de avantaje în comparaţie cu TC şi E transrec-
tală. În particular, metoda în cauză de vizualizare, datorită posibilităţii de obţinere a imaginii în trei dimensiuni 
spaţiale, cu o exactitate înaltă stabileşte dimensiunile prostatei, conturul ei, corelaţia topografoanatomică a 
prostatei, cu organele şi ţesuturile periprostatice [11, 3]. Informativitatea investigaţiei se măreşte semnifi cativ 
în cazul utilizării transductorului endorectal, al cărei avantaj este capacitatea rezolutivă sporită [3]. Exactitatea 
de diagnostic a RMN în studierea CP constituie 20% [11].

Metodele medicinei nucleare de investigare în prezent nu au o utilizare largă în diagnosticul focarului tumo-
ral primar în CP, însă implementarea în practică a PRF cu specifi citate sporită, pe bază de anticorpi monoclonali, 
marcaţi cu 31I sau 22mTc, a permis majorarea considerabilă a gradului de informativitate a investigaţiei cu radio-
nucleizi [4, 12]. Sensibilitatea scintigrafi ei cu anticorpi monoclonali variază de la 24% până la 54%, specifi citatea 
– de la 31% până la 81% [12]. Concomitent, e posibilă depistarea nu numai a focarului tumoral primar, dar şi a 
afecţiunii metastatice a nodulilor limfatici regionali, inclusiv a metastazelor la distanţă în oase [4].

Una dintre metodele efi cace de depistare a afecţiunii metastatice a nodulilor limfatici în CP este limfos-
cintiprostatografi a transrectală, care permite aprecierea gradului de dereglare al pasajului limfatic şi depistarea 
afecţiunii metastatice a nodulilor limfatici în absenţa modifi cării de creştere a lor [12]. În acelaşi timp, capaci-
tatea rezolutivă mică reduce utilizarea scintigrafi ei (atât planară, cât şi TCUFE) în cazul existenţei focarului 
primar tumoral şi depozitelor în nodulii limfatici cu un diametru nu mai mic de 1,0 cm [4, 12].

În prezent, baza informaţională de date a utilizării TEP în diagnosticul CP este redus. Sensibilitatea TEP 
cu 6F-FDG în diagnosticul focarului tumoral primar precoce de boală este relativ mică [9]. În mare măsură, 
acest lucru este condiţionat de gradul mic de captare a 6F-FDG în tumora prostatei, inclusiv cu acumularea 
fi ziologică a RFP în ureter, în vezica urinară şi în canalului uretral. Mai efectivă este utilizarea TEP în diagnos-
ticul metastazelor regionale şi la distanţă a CP [10, 13, 4, 12].

În diagnosticul formaţiunilor tumorale ale vezicii urinare locul de bază îl ocupă investigarea endosco-
pică cu biopsie [6]. Însă această metodă nu permite determinarea profunzimii infi ltraţiei în forme invazive de 
cancer, are o sensibilitate mică în depistarea carcinomului in situ, inclusiv exactitatea diagnostic mică în cazul 
invaziei tumorii din stratul submucos. În legătură cu aceasta pentru depistarea tumorii vezicii urinare pe larg 
este utilizată E, a cărei exactitate de diagnostic atinge 25%. Mai efi cace este utilizarea extra- şi intracavitară 
(transrectal, transvaginal şi transuretral) a E [6]. Pentru diagnosticul tumorii vezicii urinare a acesteia noi po-
sibilităţi oferă E în 3D, ceea ce permite vizualizarea clară a tuturor suprafeţelor ei.

Un loc semnifi cativ în diagnosticul cancerului vezicii urinare îl ocupă şi TCR [1, 6, 11]. Cu ajutorul acestei 
metode se reuşeşte obţinerea unei imagini cu rezoluţie înaltă a vezicii şi a cavităţii periveziculare, vizualizarea 
clară a marginilor formaţiunii patologice pe fondul lichidului din cavitate, depistarea sporirii în dimensiuni a 
nodulilor limfatici şi invazia în organele şi ţesuturile adiacente [11]. Utilizarea intensifi cării imaginii prin contras-
tare cu bolust măreşte efi cacitatea de diagnostic [11]. TCR este mai informativă în stadiile tardive ale maladiei, 
inclusiv la localizarea modifi cărilor patologice din corpul vezicii urinare. Aşadar, după unele date, exactitatea de 
diagnostic a TCR în stabilirea stadiilor tardive de cancer al vezicii urinare reprezintă 85% [11].
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RMN este o metodă mai efectivă la aprecierea invaziei extraveziculare a cancerului vezicii urinare şi a 
metastazelor regionale [11]. În acelaşi timp, informativitatea metodei se diminuează în formele de cancer local 
şi infi ltraţia expresiv minimă a peretelui vezicii urinare. Utilizarea amplifi cării imaginii contrastului sporeşte 
exactitatea diagnosticului prin RMN, datorită vizualizării detaliate a formaţiunilor neoplazice.

RMNDC permite diferenţierea cu succes a tumorilor vezicii urinare de schimbările nespecifi ce şi fi bro-
tice [11]. Exactitatea de diagnostic a RMN cu amplifi carea imaginii prin contrastare în localizarea focarului 
primar tumoral şi a metastazelor regionale constituie, după unele date, respectiv 87% şi 20% [6]. Perspectivele 
sporirii în continuare a efi cacităţii RMN în diagnosticul cancerului vezicii urinare sunt legate de utilizarea bo-
binelor endorectale cu radiounde, de apariţia noilor tehnologii prin impuls, inclusiv de elaborarea noilor agenţi 
pentru contrastare [11, 6].

Metodele de diagnostic ale medicinei nucleare nu au căpătat o utilizare largă la cancerul vezicii urinare, 
însă actualmente în acest scop se utilizează cu succes radioimunoscintigrafi a cu anticorpi monoclonali, marcaţi 
cu 22mTc, care permite depistarea atât a tumorii primare, cât şi a metastazelor în nodulii limfatici regionali 
[12]. Un şir de cercetări demonstrează posibilitatea folosirii TEP cu 6F-FDG pentru diagnosticul formaţiunilor 
neoplazice ale vezicii urinare [9, 10, 13, 12]. Din cauza sensibilităţii diminuate (3,7%) a metodei, se reduce 
utilizarea TEP cu 6F -FDG pentru depistarea tumorilor primare ale vezicii urinare. Destul de efectivă este 
utilizarea TEP în depistarea metastazelor regionale, sensibilitatea metodei fi ind de 81%-25% [10, 13].

Diagnosticul tumorilor uterului şi ale anexelor în prezent se bazează în fond pe datele E, TC şi RMN 
[6]. Rolul metodelor tradiţionale de investigare, care timp îndelungat s-au folosit în ginecologie (histerosal-
pingografi a, pneumopelviografi a, angiografi a, limfografi a), în prezent s-a redus [12]. E transabdominală este 
o metodă efectivă de diagnostic al tumorilor uterului şi ale ovarelor [17], sensibilitatea metodei ajungând la 
27-80% [17]. Cu ajutorul E, de regulă, se reuşeşte determinarea localizării tumorii, a dimensiunilor acesteia, 
formei, structurii interioare, inclusiv a corelaţiei cu alte organe din bazinul mic. Folosirea transductoarelor in-
travaginale şi intrauterine semnifi cativ sporeşte gradul de informativitate al investigaţiei uterului şi a anexelor 
[17]. Astfel, cu ajutorul E se pot vizualiza tumorile cu un diametru de până la 1,0 cm. Un şir de autori se referă 
la posibilitatea utilizării E pentru planifi carea terapiei cu radiaţii ionizante (inclusiv intracavitară) şi pentru 
aprecierii efi cacităţii tratamentului aplicat [17].

În oncoginecologie, este de asemenea utilizată TCR, care permite atât vizualizarea tumorii primare, 
infi ltrarea şi invazia în organele şi ţesuturile vecine, cât şi depistarea metastazelor regionale şi la distanţă [1, 6, 
11, 17]. Metoda este relativ efectivă în etapele timpurii ale procesului tumoral [17]. Exactitatea de diagnostic a 
TCR în stadii tardive ale maladiei atinge 23% [17]. Datorită vizualizării sufi ciente a endometriului, o metodă 
mai informativă este RMN [11, 12, 17]. Ea permite depistarea focarului tumoral primar chiar în stadiile timpu-
rii ale maladiei, sensibilitatea metodei fi ind de 20-21%, iar specifi citatea atingând 27% [11, 12, 17]. Obţinerea 
imaginii în 3D şi contrastul tisular sporit permit vizualizarea clară a tumorii primare şi corelarea ei cu organele 
şi vasele limitrofe, starea nodulilor limfatici regionali [12, 17]. RMN are un rol important şi în determinarea 
stadiului tumorii uterului şi a anexelor. Un avantaj important al acestei metode îl reprezintă posibilitatea dia-
gnosticului diferenţiat al tumorilor maligne şi benigne ale uterului şi ovarelor [12, 15]. Utilizarea intensifi cării 
dinamice a contrastului măreşte efi cacitatea investigaţiei [12].

Metodele de vizualizare ale medicinei radionucleare nu şi-au găsit o utilizare largă în oncoginecologie. 
O importanţă relativă pentru diagnosticul tumorilor anexelor o are imunoscintigrafi a cu anticorpi monoclonali, 
marcaţi cu 22mTc [12], însă în prezent utilizarea ei în practică este limitată. TEP cu 6F-FDG este una din me-
todele de diagnostic mai informativă pentru aceste afecţiuni [9, 15, 13, 27]. Sensibilitatea TEP în depistarea 
cancerului primar al ovarelor atinge 23%, specifi citatea – 85% [13]. Metoda permite diferenţierea cu succes 
a tumorilor maligne şi benigne ale uterului şi ale anexelor, inclusiv vizualizarea într-o singură investigaţie a 
metastazelor regionale şi la distanţă [9, 13].

Referinţe bibliografi ce
Габуния Р.И., Колесникова Е.К. КТ в клинической диагностике.- М.: Медицина, 1995. – 351 с.1. 
Зубарев А.В., Гажонова В.Е., Матякин Г.Г. и др. Новые возможности ультразвукового метода в 2. 

диагностике рака предстательной железы // Кремлевская мед. Клин. вестн. – 2000. - №4. – С.75-78.
Комплексная лучевая диагностика очаговых поражений печени. Методические рекомендации №98/189. 3. 

– СПб.: ЦНИРРИ, 1998. – 23 с.
Ловягин Е.В., Митрофанов Н.А. Компьютерная и магнитно-резонансная тоиография в стадировании 4. 

рака легкого // Вопр. онкол.- 2002. – Т.48, №6. – С.656-661.
Минько Б.А., Пручанский В.С., Корытова Л.И. Комплексная лучевая диагностика заболеваний 5. 

поджелудочной железы. – СПб.: Гиппократ, 2001. – 134 с.
Общее руководство по радиологии в 2 т. / Ред. H.Petterson. Пер. с англ. – NICER., 1995. – 1318 с.6. 



291

Харченко В.П., Гуревич Л.А., Галил-Оглы Г.А. и др. Лучевая диагностика бронхоальвеолярного рака // 7. 
Вестн. рентгенол. – 2000. - №5. – С.20-25.

Bohuslavizki K.H., Klutmann S., Kroger S.et.al. CT and 18F-FDG-PET detection of non-small cell lung can-8. 
cer // J. Nucl. Med. – 2000. – Vol.41. – P.822.

Bomanji .B. Clinical role of positron emission tomography in oncology // Lancet Oncol. – 2001. – Vol.2 (3). 9. 
– P.157-164.

Brush J.P. Positron emission tomography in urological malignancy // Curr. Opin. Urol. – 2001. – Vol. 11, №3. 10. 
– P.175-179.

CT and MRI in oncology / D.Buthiau, D.Khayat (Eds.). – Berlin/Hiedelberg: Springer-Verlag, 1998. – 347 p.11. 
Fielding J. MR imaging of the female pelvis // Radiol. Clin. North. Amer. – 2003. – Vol.41. – P.179-192.12. 
Harisinghani M.G. – Computer tomography and magnetic resonance imaging evoluation of liver cancer // 13. 

Gastroenterol. Clin. North. Amer. – 2002. – Vol.31. – P.759-776.
Kamel I.R. MR imaging of liver tumors // Radiol. Clin. North. Amer. – 2003. – Vol.41. – P.51-65.14. 
Liberman L., Hricak H. Womens imaging: an oncologic focus // Radiol. Clin. North. Amer. – 2002. – Vol.40. 15. 

- №3. – P.241-253.
Mortele K.J. CT and magnetic resonace imaging in pancreatic and biliary malignancies // Gastrointest. Endo-16. 

scop. – 2002. – Vol.56 (6 Suppl.). – S.206-212.
Mortele K.J., McTavish J., Ros P.R. Current techniques of computed tomography: helical CT, multidetector 17. 

CT, and 3D reconstruction // Clin. Liver Disease. – 2002. – Vol.56 (6 Suppl.). – S.206-212.
Pham K.H. Advences in posaitron emission tomography imaging for the GI tract // Gastrointest. Endoscop. – 18. 

2002. – Vol.55 (7 Suppl.). – S.53-63.
Pugath R.D. Radiologic evaluation in chest malignancies: a review of imaging modalities // Chest. - 1995. – 19. 

Vol.107. – S.294-297.
Rorvik J. Magnetic resonace tomography with endorectal coil for examination of prostate and seminal vesicles 20. 

// Tidssk Nor Laegeforen. – 2000. – Vol.120. – P.689-692.
Ros P.R., Mortele K.J. Hepatic imaging (an overview) // Clin. Liver Disease. – 2000. – Vol.6. – P.247-261.21. 
Ruhlman J. PET in Oncology. – Berlin/Hiedelberg: Springer-Verlag., 1999. – 202 p.22. 
Seltzer M.A. Barbaric Z., Comparison of helical computerized tomography, positron emission tomography, 23. 

and monoclonal antibody scans for evaluation of lymph node metastases in patients with prostate specifi c antigen relapse 
after treatment for localized prostate cancer // J. Urol. – 1999. – Vol.162. – P.1322-1328.

Soper J.T. Radigraphic imaging in gynecologic oncology // Clin. Obstet. Gynecol. – 2001. – Vol.44. – P.485-494.24. 
Tanimoto A., Yuasa Y., Imai Y. Bladder tumor staging: Comparison of conventional and gadolinium-enhanced 25. 

dynamic MR imaging and CT // Radiology. -–1992. – Vol.185. – P.741-747.
Wahl R.L. Progress in nuclear medicine imaging of cancer // Primary Care; Clin. Offi ce Pract. – 1998. – Vol.25. 26. 

– P.341-359.
Weber W.A., Avril N. Relenace of positron emission tomography (PET) in oncology // J. Strhlenther. Onkol. – 27. 

1999. – Vol.175. – P.356-373.

Rezumat
Articolul prezintă evoluţia radio imagisticii ca metodă indispensabilă de explorare a bolnavilor oncologici. Rezul-

tatele obţinute în acest fel în multe cazuri au avut un rol decisiv în depistarea tumorilor de diferită localizare ca şi a altor 
maladii, permiţând elaborarea unei tactici terapeutice optime. În ultimă instanţă, aceasta a contribuit la apariţia unei noi 
ere în medicina clinică – era radiologiei.

Summary
The article presents the evolution of radio imaging as a method of exploring essential oncological problems. The 

results obtained in this way in many cases have had a decisive role in detecting tumors of different location as other di-
seases, allowing the development of an optimal therapeutic tactics. Ultimately, this contributed to the emergence of a new 
era in clinical medicine - radiology.
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MATERIAL  DIDACTIC

ENTEROPATIILE CAUZATE DE TRATAMENTUL CHIMIOTERAPEUTIC
AL LEUCEMIILOR ACUTE

Iurie Chelea, dr., conf. cerc.

(Prelegere)

Date generale (actualitatea, frecvenţa, consecinţele)1. 
Factori etiologici şi mecanismele de dezvoltare a enteropatiei2. 
Semnele clinice3. 
Tratamentul şi profi lactica4. 

Este cunoscut faptul că tratamentul leucemiilor acute reprezintă un proces destul de complicat. Urmărind 
un scop nobil, el poate deveni cauza unui şir de complicaţii, predominant severe, iar în unele cazuri şi cauza 
decesului.

Majoritatea studiilor clinice cunoscute în literatura de specialitate, ce se referă la tratamentul leucemiilor 
acute, reprezintă analize statistice efectuate pe eşantioane mari de bolnavi. Aceste studii se referă, în special, 
la studierea efi cacităţii tratamentului anticanceros în raport cu procentul de obţinere a remisiunilor, mortalităţii 
timpurii, a supravieţuirii, cotei recidivelor.

Desigur, datele statistice ne inspiră un optimism, deoarece în prezent la 60-70% din bolnavi se obţine 
remisiune, iar 20-30% din bolnavi supravieţuiesc mai mult de 5 ani. Cu regret, menţionăm, că la 30-40% din 
bolnavii cu leucemii acute, tratamentul devine destul de complicat din cauză că o bună parte dintre ei sunt re-
zistenţi la terapia efectuată, mortalitatea în primele zile sau săptămâni fi ind destul de ridicată, tocmai din cauza 
complicaţiilor care se dezvoltă în perioada de inducţie. 

 Din cele expuse mai sus, putem afi rma că scăderea mortalităţii în primele zile sau săptămâni de la înce-
putul tratamentului, evitarea tuturor complicaţiilor, micşorarea cazurilor de rezistenţă la terapia efectuată, cu 
siguranţă vor duce la scăderea mortalităţii bolnavilor cu leucemii acute. Este cunoscut faptul, că în prezent, 
în 50% din cazurile rezistente la programele standard de polichimioterapie se obţine remisiune. Pe parcursul 
ultimilor 10 ani, a scăzut mortalitatea timpurie aproximativ cu 10%, graţie terapiei prescrise în perioada de 
inducţie. Totuşi, mortalitatea în faza de inducţie continuă să rămână destul de înaltă. Aproximativ 15-20% din 
bolnavi mor în primele 6-8 săptămâni de la începutul tratamentului.

Principala cauză a mortalităţii timpurii o reprezintă complicaţiile infecţioase, care predominant se dez-
voltă la bolnavi în perioada de inducţie. Cu regret, ele reprezintă şi cauza principală a decesului bolnavilor cu 
leucemii în primele zile, săptămâni. În prezent, datele din literatura mondială confi rmă faptul că se studiază pe 
larg problemele ce ţin de patogeneza şi terapia acestor complicaţii, în special efi cacitatea unor noi preparate 
antibacteriene, antivirotice, antifungice. 

Totuşi, în literatură încă este insufi cientă informaţie cu privire la modul de diagnosticare şi tratare a bol-
navilor la care, pe fundalul unei agranulocitoze mielotoxice s-a dezvoltat clinica unei enteropatii necrotizante. 
Cu toate că această complicaţie pe parcursul ultimilor 10 ani a scăzut simţitor, rata ei fi ind sub 10%, compara-
tiv cu 25% acum 20 ani, apariţia simptomatologiei clinice a enteropatiei, continuă să reperezinte un simptom 
alarmant, deoarece mortalitatea în aceste cazuri constituie 80%, tocmai prin faptul că diagnosticarea şi tactica 
tratamentului până în prezent nu sunt clare şi bine stipulate. Apariţia unor simptome în regiunea abdominală la 
bolnavii cu leucemii acute reprezintă o urgenţă medicală. De aceea, considerăm că este necesar de a reveni la 
această tematică, pentru a efectua o evaluare actuală a acestor probleme. 

O bună parte dintre medici, prin noţiunea de enteropatie subînţeleg deseori o multitudine de simptome 
clinice, care nu întotdeauna sunt corecte. Cu siguranţă, enteropatia este considerată de către medici exclusiv 
ca aşa simptome clinice, cum ar fi : apariţia în cazul agranulocitozei la bolnavi a balonării abdominale, scaune 
dese, diaree, dureri în regiunea abdominală. Dar ele sunt departe de a fi  sufi ciente şi corecte. Desigur, apariţia 
simptomatologiei menţionate reprezintă pentru medic o alarmă, iar tactica medicului trebuie să fi e promptă 
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şi concretă şi anume: este obligatorie trecerea bolnavului la regim de foame. Efi cacitatea acestei terapii a fost 
demonstrată încă din anii ‘60 la pacienţii cu boala actinică acută. 

Dar, în procesul de tratament este crucială tactica următoare aleasă de medic. Pentru stabilirea unui tra-
tament efi cient, este obligatoriu ca medicul să cunoască patogeneza complicaţiilor, în special a enteropatiilor, 
deoarece caracteristicile anatomice şi clinice nu întotdeauna coincid. Sub masca simptomatologiei clinice, 
cunoscută de noi ca enteropatie, poate să se dezvolte o enteropatie necrotizantă veritabilă, cum ar fi : colite-
le necrotizante, colitele pseudomembranoase induse de tratamentul antibacterian şi disbacterioza intestinală, 
pancreatita acută, tromboza venelor hepatice (ocluzia venoasă pe fond de terapie intensivă cu citostatice).

Enteropatia necrotizantă, care apare pe fundalul agranulocitozei pe parcursul tratamentului leucemiilor 
acute, a fost clasifi cată de către G.D. Amromim în anul 1968. Această clasifi care evidenţiază 4 tipuri de com-
plicaţii şi anume:

enterocolita ischemicăI. 
afectarea ulceroasă şi necrotică a părţii distale a intestinului subţire şi părţii ascendente a intestinului gros.II. 
enteropatia hemoragică şi necrotică cu dezvoltarea ulceroasă tip 2.III. 
afectarea mucoasei cavităţii bucale, a faringelui, esofagului.IV. 

Această clasifi care este relativă şi refl ectă etapele unui proces patologic unic. În clinică medicii depistea-
ză predominant doar afectarea intestinului gros, şi destul de rar afectarea mucoasei cavităţii bucale, faringelui, 
esofagului. Deseori, noi nici nu le considerăm ca fi ind complicaţii, că ele ar reprezenta unele simptome ale en-
teropatiei. Dar este logic să considerăm, că bolnavii care reprezintă simptome somatice severe, paraproctite au 
un risc destul de ridicat pentru dezvoltarea unei patologii a tractului gastrointestinal. Este indiscutabil faptul că 
la aceşti bolnavi există o serie de cauze care pot contribui la afectarea acestui sistem. La acest compartiment vă 
prezentăm unele simptome clinice care, după părerea noastră, corespund enteropatiei. Un simptom clinic con-
stant ce se poate depista la bolnavii cu leucemie reprezintă apariţia febrei, semnele clinice ale unei intoxicaţii 
generale, dureri abdominale atroce, uneori sub aspect de colici, uneori difuze, balonarea abdomenului, uneori 
severă, diaree, scaune 3-12 pe zi, deseori cu prezenţa elementelor mucoasei intestinale, cu sânge. În momentul 
palpaţiei abdomenului se constată rigiditate abdominală, uneori însă acest semn clinic poate chiar lipsi. La o 
bună parte a bolnavilor totuşi sunt prezente semnele unui abdomen acut. În marea majoritate a cazurilor, poate 
să lipsească un asemenea simptom ca limba uscată, peristaltica abdominală în momentul auscultaţiei. În cavi-
tatea abdominală uneori se constată lichid.

Din multitudinea factorilor etiologici ce pot contribui la apariţia simptomatologiei enumerate mai sus, 
dorim să evidenţiem următorii. 

În primul rând, şi cel mai important, subliniem complicaţiile în urma tratamentului cu preparatele citosta-
tice. Citostaticile, prin mecanismul lor de acţiune, afectează direct, nemijlocit mucoasa intestinală, contribuind 
la distrugerea, moartea acestor celule epiteliale. Cele mai toxice în acest sens sunt antraciclinele, în special 
doxorubicina (adriablastina). Doxorubicina, prin mecanismul de acţiune, duce la diminuarea, uneori chiar la 
blocarea totală a activităţii citocromului C din mitocondriile celulelor în momentul replicaţiei, astfel, blocând 
aportul de energie şi, ca urmare, moartea celulei. Afectarea, predominant, a tractului intestinal, în special a 
preparatelor din prima generaţie, cum ar fi  doxorubicina, adriablastina, se argumentează prin faptul că meta-
bolismul acestor preparate are loc tocmai în fi cat, iar prin intermediul fi erii se revarsă în intestin. Deoarece 
aici, în intestin, practic nu se mai reabsorb, ele sunt eliminate din organism. Anume în intestin, în special în 
partea intestinului gros, unde tocmai are loc o reabsorbţie masivă a lichidelor, a apei, (este cunoscut faptul că 
pe parcursul a 24 de ore în intestin se absoarbe în medie 1400-1500 ml de apă), are loc o concentrare mare de 
preparat citostatic. Este importantă şi perioada de expoziţie a preparatului. Este cunoscut faptul, că în cazurile 
de constipaţie, doza citostaticelor se măreşte considerabil. Iată de ce, este foarte importantă reglarea activităţii 
intestinale la aceşti bolnavi. În prezent există un şir de noi preparate, în special din rândul antibioticelor antra-
cicline (idarubicina, aclorubicina) care au o toxicitate mai scăzută faţă de tractul gastrointestinal.

Prima descriere a simptomelor colitei necrotizante este legată de tratamentul cu daunorubicina. Ea a fost 
descrisă pentru prima dată de către L.Massino în anul 1968. La un băeţel, la 24 de ore de la introducerea întra-
venoasă a 1,4 mg / 1 kg corp a daunorubicinei, s-a dezvoltat clinica unei enteropatii severe. Conform datelor 
autopsiei, s-a produs spontan o detaşare, o dezlipire totală a mucoasei de la peretele intestinal. Totuşi, conform 
datelor literaturii mondiale, se consideră că doxorubicina (adriablastina) are un efect mult mai toxic faţă de 
tractul gastrointestinal. Această particularitate a adriablastinei lămureşte obţinerea unor rezultate mai rele com-
paratav cu rubomicina în tratamentul leucemiilor mieloide acute. Procentul remisiunii totale la bolnavii ce ur-
mează tratament cu adriablastină este mult mai mic, graţie complicaţiilor ce apar destul de timpuriu din partea 
tractului gastrointestinal, în special în faza de inducţie. Totuşi, stabilirea unei relaţii directe între tratamentul 
cu citostatice, în special cu antraciclinele, şi dezvoltarea enteropatiilor este destul de difi cil. În literatura de 
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specialitate sunt cunoscute rezultatele studiului american efectuat pe două grupe mari de bolnavi cu leucemie 
acută mieloidă, care au urmat tratament de inducţie cu rubomicina în doză de 30 mg/m2 (214 persoane) şi do-
xorubicină în doză de 30 mg/m2 (213 persoane). Din studiu au fost excluse persoanele la care au fost depistate 
semne clinice de afectare a tractului garstrointestinal, cum ar fi : hemoragiile gastrointestinale, hemoragiile 
depistate doar prin analiza de laborator, prezenţa microfl orei patogene, care ar putea contribui la dezvoltarea 
colitei, şi a bolnavilor care au primit tratament cu antibiotice, ce la rândul lor pot contribui la dezvoltarea colitei 
pseudomembranoase. S-a constatat, că la 12 bolnavi care au primit tratament cu doxorubicină s-a dezvoltat 
colită necrotizantă, şi numai la 1 bolnav care a primit tratament cu rubomicină în doză de 45mg/m2. La 12% în 
grupul pacienţilor cu doxorubicină şi numai la 4% la bolnavii cu rubomicină s-a dezvoltat clinica unei stoma-
tite severe. Din acest grup au supravieţuit doar 3 bolnavi, 1 din ei a urmat tratament cu rubomicină. 

Rezultatele studiului efectuat de D.S. Wade confi rmă datele expuse mai sus, şi anume: din 22 de bolnavi 
cu leucemii acute, 16 au urmat doar tratament medicamentos, dintre care 11 au decedat, ca rezultat al compli-
caţiilor tratamentului medicamentos. La 6 bolnavi a fost efectuată laparotomia, din ei 3 bolnavi au supravie-
ţuit. Date statistice denotă faptul cât de importantă devine diagnosticarea, tratarea corectă a complicaţiei ca 
enterocolita.

Afectarea mucoasei cavităţii bucale, faringelui, esofagului reprezintă o complicaţie severă a tratamen-
tului cu metrotrexat. Practic, ele sunt obişnuite în clinica tratamentului cu acest preparat. Cu toate acestea, în 
literatura mondială se cunosc puţine informaţii cu privire la afectarea tractului gastrointestinal în tratamentul 
clasic cu metotrexat. Sunt deja cunoscute în literatura mondială cazurile de apariţie a colitei necrotizante cu 
evoluţia ulterioară în peritonită sub tratament cu doze standard de citozar. Acţiunea citozarului este legată şi de 
faptul că el blochează procesul de regenerare a mucoasei intestinale. Relaţia între doza citozarului şi toxicitate 
este directă. Cu cât este mai mare doza de citozar, cu atât este mai mare toxicitatea preparatului asupra tractu-
lui gastrointestinal. Folosirea dozelor standard de citozar poate contribui la apariţia pancreatitei, simptomele 
clinice fi ind identice cu enteropatiile necrotizante. 

Şi tratamentul cu L-asparaginaza poate contribui la dezvoltarea clinicii pancreatitei.
În aceste situaţii, procesul de afectare a mucoasei intestinale, în special a mucoasei intestinului gros, 

duce rapid la modifi carea gradientului ionic, şi în primul rând, al gradientului K/Na. Acest proces, din punct de 
vedere energetic, este dependent. Deoarece procesul normal de absorbţie a apei din regiunea intestinală are loc 
doar în situaţia unui gradient electrolitic, ionic normal, în situaţia de afectare a acestui gradient, absorbţia apei 
este brusc limitată. Astfel, apa ce vine din intestinul subţire, în segmentul intestinului gros nu este absorbită. 
Acest surplus de lichid este evacuat, fi e sub formă de scaune dese, iar în cazurile mai severe prin diaree. Este 
cunoscut faptul, că în regiunea intestinului gros, în normă, zilnic se absorb în medie 6 litri de apă.

Al doilea factor etiologic important în dezvoltarea enteropatiei, îl reprezintă microfl ora intestinală. În 
normă, în stomac şi în intestinul subţire această microfl oră este în cantitate minimă, iar în intestinul gros, 30% 
constituie microorganisme. Discutând despre rolul microfl orei intestinale în dezvoltarea enteropatiilor, este 
important sâ avem în vedere 2 factori. În primul rând, şi poate unul dintre cei mai importanţi, cu siguranţă 
îl reprezintă fondul imun al pacientului, pe tot parcursul terapiei cu citostatice şi antibiotice. La bolnavii cu 
defi cienţă imună în perioada tratamentului cu citostatice, în perioada de mielosupresie citostatică, este posibi-
lă activarea microfl orei patogene intestinale. Microfl ora patogenă intestinală în această situaţie poate deveni 
cauza unei infecţii generalizate (de exemplu E.coli). La bolnavii la care s-a efectuat chiar şi sanaţie intestinală, 
în tratamentul cu citostatice, în 40% cazuri în analizele de laborator a fost depistată o fl oră relativ patogenă. 
În special au fost depistate colonii importante cu Acinetobacter spp., la fel au fost depistate şi colonii cu coci 
grampozitivi. Astfel de rezultate pot fi  considerate satisfăcătoare. În cazurile când bolnavii nu primesc tratament 
cu antibiotice, în scopul sanaţiei intestinale, microfl ora intestinală are tendinţa de a se transforma predominant 
în gramnegativă (Pseudomonas spp., aur., Clostridias). Colonizarea intestinului cu astfel de microorganisme 
va contribui la dezvoltarea unei endotoxinemii severe. Endotoxinul gramnegativ reprezintă un lipopolisaha-
rid. Lipidul A, partea cea mai activă, activează sistemul de complement prin factorul Hageman – sistemul de 
coagulare şi fi brinoliză, sistemul bradichinină, creşte hemotaxisul leucocitelor polimorfonucleare care duc la 
stazele pulmonare leucocitare (sindromul respirator distres), duc la complicaţii hemodinamice severe, stare de 
febră. Chiar şi doze mici de endotoxin contribuie la apariţia unor stări patofi ziologice grave. Importanţa sanării 
intestinale, stoparea dezvoltării coloniilor microfl orei gramnegative este crucială pentru pacienţii cu imunosu-
presie şi agranulocitoză. Endotoxinul gramnegativ are nu numai un efect general asupra organismului, dar este 
cunoscut şi efectul local, prin afectarea epiteliului intestinal. Este demonstrat faptul că diareea şi hemoragiile 
intestinale se dezvoltă chiar şi prin introducerea intravenoasă în organism a endotoxinului şi nu numai prin 
contact local, direct cu mucoasa intestinală. Acest toxin are acţiune directă, selectivă asupra celulelor epiteliale 
cilindrice mature intestinale, ce contribuie la stocarea lichidului în intestin şi ulterior la apariţia diareei.
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Clirensul endotoxinic se produce cu ajutorul lipoproteidelor de înaltă densitate, la care se alipeşte endo-
toxinul. Acest complex este eliminat prin sistemul reticuloendotelial hepatic şi al splinei. Deoarece la bolnavii 
cu leucemii acute în timpul tratamentului chimioterapeutic constant are loc procesul de distrugere masivă 
celulară, este de presupus că acest sistem reticuloendotelial este suprasolicitat, iar clirensul endotoxinei este 
scăzut, situaţie ce agravează şi mai mult intoxicaţia. Un rol destul de important are alimentaţia bolnavilor în 
această perioadă. Deoarece marea majoritate a bolnavilor în perioada tratamentului polichimioterapeutic se 
alimentează insufi cient, iar în cazurile de afectare a tractului gastrointestinal se afl ă în regim de foame, nivelul 
lipoproteidelor scade la minimum, fapt ce contribuie la scăderea clirensului endotoxinei. În aceste situaţii, este 
foarte importantă alimentarea parenterală.

Este de remarcat faptul că citostaticele (de exemplu, actinomicina) pot creşte puternic sensibilitatea faţă 
de endotoxin. Această afi rmaţie a fost stabilită prin introducerea simultană a citostaticelor şi a endotoxinei. To-
tuşi ea rămâne controversată, deoarece este cunoscut faptul că complicaţiile apar şi după stoparea tratamentului 
cu citostatice. Acest lucru se datorează faptului, că o bună parte din preparatele citostatice rămân în circulaţia 
sangvină timp de 5-7 zile, cum ar fi  antraciclinele, vincristina.

Cum am mai remarcat, la majoritatea bolnavilor ce se afl ă în citopenie, se dezvoltă complicaţii infecţi-
oase, stare de febră. Deseori focarul infecţiei nu poate fi  depistat. Aceste stări necesită prescrierea obligatorie 
a antibioticelor. Este cunoscută relaţia directă între tratamentul cu antibiotice şi dezvoltarea colitelor, chiar şi 
la bolnavii ce nu prezintă stări imunodefi citare. Pe parcursul ultimilor ani, în 100% din cazuri la pacienţii cu 
colite, chiar în cazul tratamentului cu antibiotice, se depistează ştamuri bacteriene ce produc toxine, în special 
Cl.difi cile. Aceste bacterii se constată în 20-50% cazuri de diaree, după tratamentul cu antibiotice, în lipsa 
dezvoltării colitei pseudomembranoase şi în 100%, în cazurile când această colită membranoasă este prezentă. 
Modifi cările pseudomembranoase reprezintă formaţiuni de o nuanţă gălbuie ce estompează de asupra nivelului 
mucoasei intestinale. Ele pot fi  diseminate sau concentrate în conglomerat. În locurile unde membrana este 
dezlipită, mucoasa intestinală reprezintă o suprafaţă ulceroasă. Antibiotice ca clindamicina, lincomicina, da-
lacina C pot duce la apariţia unei colite pseudomembranoase. Cu siguranţă, şi alte antibiotice pot contribui la 
dezvoltarea unei colite pseudomembranoase, cum ar fi : ampicillina, penicillina, cefalosporinele, eritromicina, 
levomicitina. Mai rar în tratamentul cu tetraciclinele. Nu a fost depistat în tratamentul cu aminoglicozide şi 
vancomicină. Cu toate că nu a fost descris nici un caz de apariţie a colitei pseudomembranoase sub tratament 
cu aminoglicozide, în unele lucrări este descrisă afectarea directă a gentamicinei asupra mucoasei intestinale.

Dar există situaţii când mai mulţi factori etiologici pot contribui la apariţia complicaţiilor, cum ar fi : stă-
rile de agranulocitoză induse de cursurile de chimioterapie, complicaţiile infecţioase, hemoragiile intestinale, 
tratamentul cu antibiotice. În astfel de situaţii, nu se poate discuta despre valoarea doar a unui singur factor, 
ce a dus la dezvoltarea catastrofei abdominale. Considerăm că în aceste situaţii este importantă acţiunea lor în 
comun. Atât acţiunea antibioticelor, a citostaticelor, cât şi endotoxinemia, în comun au contribuit la afectarea 
intestinală. Posibil că în această situaţie un rol are şi defi citul inhibitorilor de protează, cum ar fi  alfa-antitrip-
sina. În literatura mondială sunt descrise cazuri de apariţie a colitelor la bolnavii cu defi cit ereditar al acestei 
antiproteaze. Defi citul antiproteazelor nu mai este o noutate în stările septice. Defi citul antiproteazelor poate 
constitui o cauză, o verigă în patogenia dezvoltării enteropatiilor.

Este de remarcat faptul că enteropatiile se dezvoltă doar la bolnavii oncologici şi anume cu leucemii 
acute şi cu limfoame. În aceste situaţii, un rol important are starea imună a bolnavilor. Este cunoscut faptul 
că la bolnavii cu tumori solide, sistemul imun este afectat în măsură mai mică. Probabil, la bolnavii cu le-
ucemii acute şi cu limfoame aparatul gastrointestinal este afectat specifi c. Este cunoscut faptul că în urma 
tratamentului cu preparate citostatice, formaţiunile cu infi ltraţii leucemice deseori se necrotizează până la 
perforaţia peretelui intestinal. Se consideră că anume sistemul limfoid, unde tocmai se concentrează in-
fi ltratele limfoide în intestinul subţire, este mult mai bine dezvoltat comparativ cu intestinul gros. Firesc, 
apare întrebarea, de ce atunci mai des este afectat intestinul gros şi nu cel subţire? Probabil, în cazurile date 
sunt importanţi toţi factorii enumeraţi mai sus. În cazurile tumorilor limfoide are loc infi ltrarea leucemică 
a peretelui intestinal. Dar şi în cazurile leucemiilor mieloide aeastă situaţie nu este cazuistică. Rezultatele 
studiului efectuat în Centrul hematologic pe perioada 1999-2004, din 6 pacienţi cu leucemii mieloide acute, 
decedaţi în urma unei simptomatologii abdominale severe, la 4 au fost depistate infi ltraţii specifi ce ale pe-
retelui intestinului gros.

Înainte de a discuta simptomele clinice, subliniem că enteropatia reprezintă o noţiune complexă. Sub 
tabloul clinic al enteropatiilor se poate ascunde clinica unei colite necrotizante veritabile, a unei colite pse-
udomembranoase, a unei pancreatite acute, a sindromului Badda-Kiari, a hemoragiilor mezenteriale difuze. 
Catastrofa abdominală poate avea loc şi în situaţiile când numărul granulocitelor este normal, fapt ce denotă 
mai degrabă o colită pseudomembranoasă, a disbacteriozei. Iată de ce analizând rezultatele tratamentului le-
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ucemiilor acute este foarte importantă examinarea bolnavilor de la începutul tratamentului, depistarea tuturor 
simptomelor, chiar şi a celor mai mici ce pot duce la apariţia ulterioară a enteropatiilor.

Din luna noiembrie 2007 până în noiembrie 2009 în Centrul hematologic au fost internaţi primar 72 
bolnavi cu leucemii acute.

Din ei 53 cu leucemie mieloidă, 19 cu leucemii limfoblastice şi nediferenţiate. Inducţia remisiunii în 
cazurile leucemiilor mieloide s-a efectuat conform schemelor standarde 7 + 3 sau TAD-9. În cazurile leucemi-
ilor limfoblastice sau nediferenţiate conform programelor D. Heltzoer sau programei RACOP (doxorubicina, 
citozar, ciclofosfan, prednisolon). În grupul bolnavilor cu leucemii mieloide remisiunea s-a obţinut în 26 de 
cazuri, ceea ce constituie 50% din cazuri. În 14 cazuri (27%) s-a constatat rezistenţă la tratamentele standard 
de chimioterapie. Din aceast grup doar la 2 pacienţi (14%) sub tratament pe parcurs s-a obţinut remisiune, 7 
bolnavi au decedat. În 5 cazuri (36%) supravieţuiesc, urmând tratament standard, dar la care nu s-a obţinut 
până în prezent remisiune.

S-a constatat o rată înaltă de mortalitate timpurie în faza tratamentului de inducţie. E de remarcat că 
acest procent este destul de ridicat şi constituie 23% (12 bolnavi). Din 19 pacienţi cu leucemii limfoblastice 
şi nediferenţiate remisiunea s-a obţinut la 11 (58%) bolnavi, rezistenţa la tratament s-a constatat la 6 (31%) 
bolnavi, mortalitatea timpurie s-a stabilit la 11% (2 bolnavi). Analizând rezultatele studiului, remarcăm faptul, 
că rata complicaţiilor tractului intestinal în urma tratamentului este destul de ridicată. La bolnavii cu leucemii 
mieloblastice ea a fost de 13 (25%), la bolnavii cu leucemii limfoblastice şi leucemii nediferenţiate a fost la 2 
(11%) bolnavi. Enteropatiile veritabile au fost constatate la 11 persoane cu leucemii mieloide şi la 1 pacient 
cu leucemie limfoblastică. La 2 pacienţi cu leucemie mieloblastică durerile în regiunea abdominală au apărut 
în afara fazei de agranulocitoză, în lipsa tratamentului polichimioterapeutic. La 1 bolnav cu leucemie limfo-
blastică acută simptomele abdomenului acut au fost constatate la o săptămână de la fi nalizarea programului D. 
Helţer, leucocitele fi ind chiar în limite normale. 

Deoarece se consideră că preparatele citostatice şi antibioticele reprezintă una din cauzele enteropatiilor, 
au fost studiate şi aceste cauze. Tuturor bolnavilor, în perioada tratamentului cu polichimioterapie, li s-au ad-
ministrat antracicline, la marea majoritate – rubomicină în doze de 45mg/m2; practic, toţi au primit şi citozar 
în perioda de inducţie. Citozarul a fost prescris în doze standard 100 mg/m2 de 2 ori intravenos timp de 7 zile. 
Sanaţia intestinală cu ajutorul biseptolului s-a efectuat doar la 16 bolnavi ( la 16 cu leucemiia mieloide şi la 
1 bolnav cu leucemie acută limfoblastică). La 15 bolnavi cu leucemii acute miel. la care a primit biseptol în 
perioada de inducţie a remisiunii, enteropatia s-a dezvoltat doar la 1 bolnav (6,6%), din 36 de bolnavi, la care 
nu s-a folosit biseptol la 10 (27%), la 2 bolnavi nu s-a considerat necesar, deoarece simptomele au apărut mai 
devreme, în perioada neutropeniei critice. Aceste cifre aduc argumente importante pentru tratamentul cu bisep-
tol în doze standard de 960 mg, de 2 ori pe zi, în perioada de inducţie a remisiunii. La 1 pacient cu l.a.l. la care 
a fost diagnosticată enteropatia în perioada granulocitopeniei, sanaţia intestinală nu s-a efectuat.

Au fost obţinute date destul de interesante cu privire la studierea efectului antibioticelor. Un interes deo-
sebit s-a acordat lincomicinei (dalacin C). Deseori în clinica hematologică se foloseşte combinaţia cefalospori-
nelor cu aminiglicozide. Lincomicina este prescrisă pacienţilor cu periostite, sinuzite, cu semne de insufi cenţă 
renală, mai rar la persoanele cu pneumonii. Acest preparat a fost prescris doar la 11 bolnavi din 72. Dar, practic 
la jumătate din ei (la 5) s-au dezvoltat simptome clinice de enteropatii pe fondul terapiei sau la o săptămână 
după stoparea lui. Din 5 bolnavi 3 au decedat. La 2 bolnavi în perioada autopsiei s-au constatat modifcicări 
morfologice ce confi rmă o colită membranoasă. Deci, putem afi rma, că lincomicina are un rol important în 
geneza enteropatiilor. Excluzând din 12 bolnavi cu enteropatii în primul rând bolnavii care au urmat tratament 
cu lincomicină, ulterior bolnavii la care s-a dezvoltat clinica hemoragiilor masive gastrointestinale ( ceea ce au 
făcut şi studiile americane), în total 5 bolnavi, reiese că enteropatia necrotizantă veritabilă s-a constatat doar 
la 7 bolnavi şi anume la 6 cu l.a.m. şi la 1 bolnav cu l.a.l.. Rata acestei patologii în cazurile l.a.m. constituie 
11,5%, în cazurile cu l.a.l. – 5,3%. Dintre ei, 7 bolnavi supravieţuiesc, iar 3 au decedat. Putem concluziona, că 
mortalitatea în rândul acestor bolnavi este destul de mare.

Analizând datele statistice expuse mai sus, putem afi rma că rezultatele studiului nostru vin să confi rme 
rezultatele studiilor mondiale, refl ectate în literatura de specialitate. Rata apariţiei complicaţiilor, ca entero-
patiile necrotizante veritabile, constituie în studiul nostru în medie 10%. Studiul confi rmă necesitatea sanaţiei 
intestinale în perioada neitropeniei şi trombocitopeniei Este important rolul lincomicinei în geneza enteropa-
tiilor.

Un rol important au examenele de laborator, în special cel bacteriologic. Rezultatele acestor investigaţii 
oferă posibilitatea medicilor de a alege antibioticul cel mai efi cient, pentru fi ecare pacient în parte, în scopul 
efectuării unei sanaţii intestinale maximal posibile.

Este necesar de discutat şi problema profi laxiei acestor complicaţii şi metodele de tratament.
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În primul rând este vital necesar de efectuat sanaţia intestinală, în special în perioada de inducţie a tra-
tamentului. Este obligatorie prescrierea antibioticelor cum ar fi  polimixina, colistina, canamicina, ristomicina, 
polimixina. Este destul de efectiv şi biseptolul. Este foarte importantă funcţionarea normală a intestinului: 
scaune zilnice, profi laxia constipaţiilor, deoarece ştim că constipaţiile conduc la creşterea intoxicaţiei. Trata-
mentul îndelungat cu antibiotice necesită prescrierea şi preparatelor antifungice, cum ar fi  nistatin, 2 pastile 3-4 
ori pe zi sau nizoral, 1-2 pastile pe zi, pe perioada tratamentului.

În cazurile apariţiei balonării este obligatorie presrierea unui regim de foame. Este permisă folosirea doar 
a apei fi erte. Nu se recomandă apa minerală, deoarece ea stimulează peristaltica intestinală şi eliminarea secre-
ţiei. Din preparatele antibiotice se prescrie vancomicină în doză de 125 mg de 4 ori pe zi în formă de tablete 
sau 500 mg. de 3 ori pe zi intravenos pe perioda a 7 zile. Acest preparat este foarte efi cient, în primul rând, în 
cazurile apariţiei unei enterocolite pseudomembranoase, deoarece este activ faţă de Cl.difi cile. Cu regret, acest 
preparat este rar de găsit. Este efectiv şi metronidazolul intravenos sau parenteral (trihopol) 250 mg. de 2 ori 
pe zi. Efi cacitatea se dublează în cazurile când pacientul a folosit lincomicina sau dalacin C. Este obligatoriu 
de stopat folosirea acestor preparate în cazurile când apar simptome de afectare a abdomenului. Nu recoman-
dăm folosirea preparatelor care scad peristaltica intestinală, cum ar fi  imodium. Este obligatorie menţinerea în 
normă a balanţei electrolitice, ionice, a lichidelor perfuzate. Pentru tratamentul endotoxinemiei sunt obligatorii 
cantităţi de plazmă proaspăt congelată, care are importanţă şi pentru evitarea dezvoltării sindromului intravas-
cular diseminat, care, cu regret, se observă la toate cazurile cu enteropatii. Este cunoscut faptul că în prezent se 
experimentează preparatul Pentaglobin, care reprezintă anticorpi-IgM faţă de endotoxin. Rezultatele nu sunt 
deloc satisfăcătoare. Deseori colitele necrotizante sub tratamentul cu citostaticile se complică cu peritonitele. 
În cazurile când este suspicionată apariţia peritonitei, este obligatorie efectuarea laparotomiei. În cazurile când 
nu există confi rmare clinică şi de laborator cu privire la dezvoltarea peritonitei, este necesară laparoscopia. 
Mortalitatea în aceste situaţii este destul de ridicată. În cazul când se evită şi nu se efectuează laparotomia, toţi 
pacienţii cu enteropatii decedează. Intervenţia chirurgicală oferă posibilitatea ca o parte din aceşti bolnavi să 
supravieţuească. Din datele statistice americane, din 6 bolnavi operaţi, 3 au supravieţuit. Numai pentru aceşti 
bolnavi merită de efectuat intervenţia chirurgicală.

În concluzie, menţionăm, cât de importantă este problema supusă discuţiei. Existenţa unei simptomato-
logii clinice diverse a enteropatiilor denotă difi cultatea diagnosticării, evaluarea corectă a tratamentului.

Aceste complicaţii apar destul de des în tratamentul bolnavilor cu leucemii şi până în prezent nu există 
recomandări precise cu privire la tratamentul acestor bolnavi.

Summary
Supportive measures have become an integral part of all branches of hematology and oncology.
Supportive therapy is a corner post of hemoblastosis management. This is particularly the case at time when high-

dose entailing protracted cytopenia and immunosuppression have become the rule.
The design and organization of this small information also refl ect this clear clinical orientation as especially im-

portant data are clearly summarized and respect provide and fundamental concepts of critical care in immunosuppressed 
patients and particularly leukemia patients to allow appropriate therapeutic strategies patients with enteropathies.
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Constantin Ţîbîrnă
(1.01.1929 – 7.10.2010)

Comunitatea ştiinţifi că medicală din ţară a suferit o pierdere irecuperabilă: la 7 octombrie, la vârsta de 81 
de ani, s-a stins din viaţă cunoscutul medic chirurg din ţară, profesorul universitar Constantin Ţîbîrnă, director 
al clinicii nr. 2, profesor consultant al Catedrei Chirurgie nr. 2 ale Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu”, Membru de Onoare al Academiei de Ştiinţe a Moldovei.  

Acum un an, cu prilejul aniversării a 80-ea de la naşterea savantului, în cadrul adunării festive de la 
Academia de Ştiinţe, a fost menţionat faptul că profesorul Constantin Ţîbîrnă, fi u de ţărani simpli basarabeni, 
a putut prin muncă asiduă în perioada cea mai grea de după război să treacă de la coarnele plugului la carte şi 
să-şi creeze  propriul destin. Nu ne-am imaginat atunci că peste un an îl vom pierde.

Constantin Ţîbîrnă s-a născut la 1 ianuarie 1929 în oraşul Sîngerei. După absolvirea Institutului de Stat 
de Medicină din Chişinău (1950), a urmat secundariatul clinic (1950–1953), după care a activat la aceeaşi 
instituţie în calitate de asistent (1953–1960), conferenţiar (1960–1962), şef al Catedrei de Chirurgie Generală 
(1962–1992). În această perioadă a susţinut teza de doctor habilitat în medicină cu tema „Profi laxia şi trata-
mentul afecţiunilor purulente pulmonare”. 

A desfăşurat o amplă activitate de cercetare în domeniul diagnosticului şi tratamentului infecţiilor 
chirurgicale, precum şi al chirurgiei reconstructive, concretizată în peste 350 de lucrări ştiinţifi ce, inclusiv 10 
monografi i colective. Autor a 4 brevete de invenţie şi 60 de inovaţii privind ameliorarea asistenţei chirurgicale 
la bolnavii cu infecţie chirurgicală şi patologie a fi catului. A pregătit 28 de doctori şi 5 doctori habilitaţi în 
medicină. A participat la numeroase reuniuni şi congrese din ţară şi străinătate.

Profesorul Constantin Ţîbîrnă a fost membru al Asociaţiei Chirurgilor „N. Pirogov” din Rusia, preşedinte 
al Societăţii Chirurgilor din Moldova, deputat al Sovietului Suprem al RSSM (1977–1981). Pentru merite 
deosebite obţinute în activitatea ştiinţifi că şi profesională a fost distins cu titlul de „Om emerit”, laureat al Pre-
miului de Stat, decorat cu ordinele „Insigna de Onoare”, „Gloria Muncii”, medaliile „D. Cantemir” şi „Nicolae 
Testemiţanu”. 

Şi astăzi în capitala Moldovei, alături de vedetele din lumea artelor, sportului şi businessului,  de pe unele 
panouri ne scrutează, blând şi interiorizat, chipul medicului în halat alb Constantin Tîbîrnă, care acum mai bine 
de 6 decenii a venit la Chişinău să-şi realizeze visele.

Amintirea luminoasă a medicului Constantin Ţîbîrnă va rămâne în memoria tuturor celor care l-au cu-
noscut ca pe un veritabil om de omenie, onest, corect în relaţiile cu oamenii, receptiv la durerile lor, savant 
talentat, consacrat pe deplin ştiinţei şi societăţii.

Dumnezeu să-l ierte şi să-l odihnească în pace!

Gh. Duca, V. Hotineanu, I. Ababii,  T. Furdui, Gh. Ţîbîrnă,  I. Ţîbîrnă, V. Anestiadi, Gh. Ghidirim, 
E. Gudumac, B. Melnic, Gh. Paladi, D. Gherman, Al. Ciubotaru, M. Lupaşcu,  I. Corcimaru, N. Opopol, 
I. Zota, A. Galben, I. Tighineanu, M. Şlapac, I. Guceac, B. Găină, M. Vieru, L. Culiuc, A. Bujoreanu,
V. Cernat, Iraida Iacovleva, Gurie Coşciug, Anatol Ciornîi.

IN  MEMORIAM
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Recomandări  pentru  autori

1. Revista „Buletinul Academiei de Ştiinţe a Moldovei. Ştiinţe Medicale” este o ediţie ştiinţifi că 
periodică, în care sunt publicate articole ştiinţifi ce de valoare fundamentală şi aplicativă în domeniul 
medicinei ale autorilor din ţară şi de peste hotare, informaţii despre cele mai recente noutăţi în ştiinţa 
şi practica medicală, invenţii şi brevete obţinute, teze susţinute pentru titlul de doctor şi de doctor 
habilitat, studii de cazuri clinice, recenzii de cărţi şi reviste, referate din literatura de specialitate, 
corespondenţe (opinii, sugestii, scrisori).

2. Materialele ce se trimit pentru publicare la redacţia revistei „Buletinul Academiei de Ştiinţe 
a Moldovei. Ştiinţe Medicale” vor include: varianta dactilografi ată la două intervale cu mărimea 
caracterelor  de 14 puncte, pe o singură faţă a foii, într-un singur exemplar (cu viza conducătorului 
instituţiei în care a fost elaborată lucrarea respectivă, confi rmată prin ştampilă rotundă) şi două recenzii 
la  articol, versiunea electronică pe CD în format Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Manuscrisele, însoţite de o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi  prezentate la  redacţia 
revistei pe adresa MD-2001, Chişinău, bd. Ştefan cel Mare 1, et. 3, biroul 330, tel: 27-07-57.

4. Nu vor fi  primite pentru publicare articole ce au apărut în alte publicaţii medicale.
5. Una şi aceeaşi persoană poate să publice în paginile revistei (poate fi  autor sau coautor) nu 

mai mult de trei articole.
6. Articolele vor cuprinde în ordinea respectivă următoarele elemente:
a) titlul concis, refl ectând conţinutul lucrării;
b) numele şi prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale şi ştiinţifi ce, denumirea 

instituţiei unde activează autorul;
c) introducere, materiale şi metode, rezultate, discuţii şi concluzii, bibliografi e;
d) rezumatele  în limbile română, engleză şi rusă cu titlul tradus (obligatoriu);
e) referinţele bibliografi ce, care vor include obligatoriu: autorii (numele şi iniţiala prenumelui), 

titlul articolului citat (în limba originală), revista (cu prescurtarea internaţională), anul apariţiei, 
volumul, numărul 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 bibliografi a) nu vor depăşi 11 pagini pentru un referat general, 
10 pagini pentru o cercetare originală, 5 pagini pentru o prezentare de caz, 1 pagină pentru o recenzie, 
1 pagină pentru un rezumat al unei lucrări publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei fi guri 
sau a unui tabel va fi  de cel mult 1/2 pagină tip A4, iar numărul tabelelor şi al fi gurilor din text va fi  
de cel mult jumătate minus unu din numărul paginilor dactilografi ate.

8. Fotografi ile, desenele vor fi  de  calitate, fi ind prezentate în original (sau scanate la o rezoluţie 
de 300 dpi în format TIFF).

9. Articolele ce nu corespund cerinţelor menţionate vor fi  returnate autorilor pentru modifi cările 
necesare.

10. Redacţia nu poartă răspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.

        COLEGIUL DE REDACŢIE
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Lista fondatorilor
publicaţiei periodice „Buletinul Academiei de Ştiinţe a Moldovei. 

Ştiinţe Medicale”

Academia de Ştiinţe a Moldovei. Secţia de Ştiinţe ale Naturii şi Vieţii1. .

Adresa juridică: MD 2001, Chişinău, bd. Ştefan cel Mare 1.

Teodor Furdui, academician,

coordonator al Secţiei de Ştiinţe ale Naturii şi Vieţii
            a A.Ş.M.

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”. 2. Adresa juridică: MD 
2004, Chişinău, bd. Ştefan cel Mare, 165.

      Ion Ababii, academician, rector

Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în 3. Domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului. Adresa 
juridică: MD 2060, str. Burebista, 93.

Ludmila Eţco, profesor universitar, director

IMSP Institutul de Cardiologie.4.  Adresa juridică: MD 2025, Chişinău, str. Nicolae Testemiţanu, 20.

Mihai Popovici, academician, director  

IMSP Institutul Oncologic.5.  Adresa juridică: MD 2025, Chişinău, str. Nicolae Testemiţanu, 30.

Victor Cernat, profesor cercetător, director 

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”6. . Adresa juridică: MD 2025, 
Chişinău, str. C. Vîrnav, 13.

Constantin Iavorschii, profesor universitar, director 

Institutul de Neurologie şi Neurochirurgie.7.  Adresa juridică: MD 2028, mun. Chişinău, 
str. Corolenco, 2.

Ozea Rusu, director

8. Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină Preventivă. Adresa juridică: MD 2028,
Chişinău, str. Gh. Asachi, 67-A.

Oleg Beneş, director  

9. Centrul Naţional de Management în Sănătate. Adresa juridică: MD 2009, Chişinău, 
str. A. Cozmescu, 3.

Mihai Ciocanu, doctor habilitat în medicină, director

10. Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală. Adresa juridică: 
MD 2060, Chişinău, str. Burebista, 82.

Veaceslav Moşin, profesor universitar, director

11. Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină Urgentă. Adresa juridică: MD 2004, Chişinău, 
str. T. Ciorbă, 1.

Gheorghe Ciobanu, profesor universitar, director
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DRAGI  CITITORI,

„Buletinul Academiei de Ştiinţe a Moldovei. Ştiinţe Medicale” oferă spaţiu publicitar 
întreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public 
asupra producţiei lor organizaţiilor care se ocupă cu importul şi exportul medicamentelor, instituţiilor 
de cercetări ştiinţifi ce în domeniile medicinei, în scopul popularizării activităţii lor şi a realizărilor 
obţinute, instituţiilor curativ-profi lactice pentru a face reclamă mijloacelor terapeutice, metodelor de 
tratament tradiţionale şi moderne, experienţei avansate şi altor organizaţii.
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