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CUVANT DE DESCHIDERE

Onorati colaboratori ai Institutului Oncologic,
mult stimate domnule director,

Academia de Stiinte, Tn numele comunitatii stiintifice, are onoarea de a Va adresa cele mai sincere
felicitari si urari de bine cu ocazia frumosului jubileu de 50 de ani ai Institutului Oncologic, a carui activitate
este axatd pe una dintre cele mai dificile probleme ale medicinei contemporane — problema cancerului.

Gratie responsabilitatii si profesionalismului inalt al fiecaruia dintre membrii colectivului, pe parcursul a
50 de ani, Institutul a contribuit esential la completarea tezaurului stiintei medicale si ocrotirii sanatatii, devenind
una dintre cele mai prestigioase institutii din republica. Despre succesele ponderabile ale Institutului marturisesc
miile de pacienti, care au supravietuit numai datorita eforturilor Dumneavoastra si daruirii de sine; noile metode
de profilaxie, diagnosticare si tratament, implementate pe larg in practica medicala, multiplele monografii, ghiduri
si recomandari metodice, apreciate inalt si peste hotarele tarii, tehnologiile de combatere si tratament al maladiilor
de cancer, care au fost mentionate cu cea mai Tnalta distinctie — Premiul de Stat in domeniul stiintei. Aceste
succese au fost posibile, in primul rand, gratie multiplelor investigatii efectuate de asemenea personalitati ca
acad. Gh.Tibirna, m.c. I. Corcimaru, doctorii habilitati A. Ciornii, Gr. Cosciug, D. Sofroni, V. Cernat, 1. lacovlev,
V. Eftodi, V. Jovmir, P. Rusu, [u. Bulat, A. Godoroja si altii, care au demonstrat rolul primordial al stiintei in
solutionarea problemelor medicinei practice. Activitatea Dumneavoastra nobila si plind de abnegatie s-a soldat
cu educarea unei generatii de savanti si medici practicieni cu un inalt potential creator.

Consideram necesar sa mentionam si rolul deosebit al fondatorilor Institutului Oncologic —al cunoscutului
organizator al sistemului de ocrotire a sanatatii, regretatul G.B. Honelidze, si al academicianului Gheorghe
Tibirnd, in organizarea serviciului oncologic in Republica Moldova — si cel al cercetérilor stiintifice in
domeniu.

Suntem convingi c¢d veti ramane §i in continuare demni de misiunea Dumneavoastra de militanti
activi pentru ocrotirea si restabilirea sanatatii populatiei, misiune nobila care Va solicitd multe sacrificii si
devotament.

Mult stimati colegi,

Cu ocazia acestui jubileu semnificativ Va exprimam sentimente de Tnalta apreciere i pretuire din partea
comunitatii stiintifice pentru aportul Dumneavoastra considerabil la progresul stiintei si ocrotirii sanatatii. Va
dorim din suflet sanatate, fortd de munca creatoare si noi realizari de performanta intru binele poporului.

Gheorghe DUCA,
Presedinte al Academiei
de Stiinte a Moldovei, academician

Teodor FURDUI,
Prim-vicepresedinte al Academiei
de Stiinte a Moldovei, academician
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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

MANAGEMENTUL SERVICIULUI ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA

"Victor Cernat, 'Gheorghe Tibirnd, ‘Ghenadie Damascan, '"Marina Gabunia
' IMSP Institutul Oncologic, > Compania Nationald de Asigurari in Medicina

in Republica Moldova, ca si in majoritatea tarilor europene, incidenta cancerului este intr-o crestere
moderatd. Pentru a efectua o analizd mai ampla, am studiat indicii morbiditatii si ai mortalitatii prin tumori
maligne in Republica Moldova, in perioada anilor 1990-2009 (tabelul 1 si diagrama 1).

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

1. Organizarea si perfectionarea serviciului oncologic.

2. Profilaxia primara a cancerului.

3. Profilaxia secundara a cancerului.

Morbiditatea si mortalitatea prin tumori maligne in Repubica Moldova in perioada 1990-2009

Tabelull
Morbiditatea Mortalitatea
Anii c.a. %000 c.a. %000
1990 7819 179,2 5625 130,8
2000 5553 152,6 4546 1249
2001 5952 163,9 4679 128,9
2002 6080 167.,8 4801 132.5
2003 6379 187,7 4938 1453
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
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Astfel, in anul 1990 morbiditatea a constituit 179,2 %", mortalitatea 130,8%°. In 2000 acesti indici au
fost de 152,6%° si, respectiv, 124,9%°°. Din anul 1998, o data cu implementarea in practica a Programului
national de combatere a cancerului, s-a observat o ameliorare usoara a situatiei, indicii morbiditatii stabilindu-
se la cifre medii de 160,7%°° (morbiditatea) si 129,6%° (mortalitatea).

Morbiditatea prin tumori maligne in Republica Moldova in functie de sex a constituit in 1990 — 188,2%
barbati si 155,3%"° femei, ajungand in 2009 la 233,5%"° barbati si 218,0%°" femei.

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

1. Activitatea profilactica in teren, efectuata de echipe de specialisti-oncologi de la Institutul Oncologic
(V. Cernat);

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

000

Tabelul 2
Morbiditatea prin tumori maligne a populatiei din Republica Moldova in anii 1990-2009 (béirbati, femei)
Barbati Femei

Anii c.a. %000 c.a. %000
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 2143 3820 206,0
2008 3752 218,8 3860 208.,4
2009 4005 233.5 4038 218,0

Referitor la morbiditatea prin tumori maligne 1n randurile populatiei rurale si celei urbane, mentionam
urmatoarele: daca in 1990 indicele morbiditatii la populatia urbana a fost de 200,0%°°, in 2009, acest indice
a crescut pana la 237,9%%°, pe cand morbiditatea in randurile populatiei rurale a crescut de la 170,7%°”, in

1990, pana la 220,7%°°, in 2009. Aceasta situatie se explicd, probabil, prin faptul cd in acesti ani medicina
rurald se afla in proces de reforma.

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

Anii Urban Rural

%000 %000
1990 200 170,7
2000 121 190,3
2005 205 193,4
2006 211,7 205,3
2007 2233 209,3
2008 2224 209,8
2009 237,9 220,7

Morbiditatea prin tumori maligne in raioane a fost, in anul 2009 — 209,8%°", in medie pe republica, de
213,2%". Cea mai inaltd incidentd a fost inregistrata in r-nul Floresti — 253,3%°", r-nul Edinet 260,0%°",
r-nul Donduseni — 277,6%".

Analiza structurii morbiditatii prin tumori maligne in functie de varsta a aratat ca schimbari esentiale de
la momentul initierii Programului national de combatere a cancerului nu au avut loc. Varsta cea mai afectata
s-a dovedit a fi 20-29 de ani si 60-69 de ani. Pe langa aceasta, s-a mai observat o crestere considerabila a in-
dicilor morbiditatii la persoanele cu varsta de 20-29 de ani, de la 19,5%°”, in anul 1990, la 27,8%"°, in 2009
(diagrama 2).
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Diagrama 2

Structura morbiditatii prin tumori maligne pe grupe de varsta
in Republica Moldova
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Analiza dinamicii morbiditatii din punct de vedere structural a demonstrat urmatoarele: aplicarea Pro-
gramului national de combatere a cancerului nu a influentat structura morbiditatii. Ca si in anii precedenti, cea

A

mai inaltd morbiditate o are cancerul mamar — 38,6%"°, in 1998, si 48,9%°, in 2004, pe locul doi se plaseaza
cancerul pulmonar — 19,1%°?, in 1998, si 21,9%°", in 2004 (diagrama 3).

Diagrama 3

Structura morbiditatii prin tumori maligne in R.
Moldova(1990-2009).
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Incidenta tumorilor regiunii capului si gatului in anul 2004 nu diferd mult de incidenta 1n anii de pana la
implementarea Programului national de combatere a cancerului (in suma ocupa primul loc in structura morbi-
ditatii). Astfel, morbiditatea prin cancer a buzei inferioare a ramas la acelasi nivel (2,6%°°, in 1998 si 2,7%"°,

A

in 2004), indicii cancerului cavitatii bucale si ai faringelui au scazut usor — de la 8%°°, in 1998, la 7,6%"",
in 2004, ai cancerului laringian au ramas aceiasi — 3,3%°”. Indicii cancerului tiroidian insd au crescut foarte

mult, de la 2% la 4,9%°%°.

Structura morbiditatii la barbati, pe parcursul anilor de la aplicarea Programului national de combatere a

A

cancerului, si-a pastrat tabloul. Astfel, cancerul pulmonar a ramas pe primul loc, constituind 20,6%°, in 1990,
si 16,8%"°, in 2009, pe locul II se plaseaza cancerul colorectal (8,6%"° si, respectiv, 13,5%°°), pe locul III,

cancerul regiunii cap/gat (13,7%° si 9,9%"°) (diagrama 4).

13



Diagrama 4

Structura morbiditatii prin tumori maligne la barbati
in Republica Moldova (1990-2009)
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La femei, incidenta morbiditatii pe localizari s-a repartizat astfel (diagrama 5):
Cancerul glandei mamare — 19,5%%°, in 1990, si 22,0%°°, in 2009 —T;
Cancerul colorectal — 9,8%%°, in 1990, si 13,5%°%°, in 2009 — 1I;
Cancerul pielii 13,5%"° si, respectiv, 8,2%°° —III.
Diagrama 5

STRUCTURTA MORBIDITATI PRIN TUMORI MALIGNE LA
FENMEIIN R. MOLDOWVA (19920-2009).

30
25

M e B Do Py M P

19290 2000 2005 2006 2007 20038 2009

=10 =]

| OGL.MAMARA BCOLORECTAL I:IPIELE|

La copii, structura morbiditatii a ramas aceeasi, pe primul loc plasindu-se hemoblastozele cu incidenta
de 50,5%"°, in 1990, si 45,2%°%, in 2009, pe locul II, tumorile tesutului osos (14,8%° si, respectiv, 28,8%°%),
pe locul II1, tumorile creierului (7,9%°°, in 1990, si 12,3%°° in 2009) (diagrama 6).

Diagrama 6

STRUCTURA MQRBIDITATII PRIN TUMORI MALIGNE LA
COPII IN R. MOLDOVA (1990-2009).
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Analizand structura mortalitatii prin tumori maligne in Republica Moldova, in perioada aplicarii Pro-
gramului national de combatere a cancerului, se observa aceeasi structura calitativa, variind doar valorile
numerice ale indicilor morbiditatii. Astfel, pe primul loc se plaseaza mortalitatea prin cancer pulmonar, fiind
de 14,5%, in 1990, si de 15,1%, in 2004, pe locul II — cancerul colorectal (7,8%, In 1990, si 13,1%, in 2004),
cancerul gastric a ramas pe locul 111, indicii mortalitatii fiind aproape constanti, de la 10,0% la 8,9%, pe locul
IV, dupa mortalitate se plaseaza cancerul glandei mamare (6,5% - 8,6%), pe locul V, hemoblastozele (5,6% —
1990 si 3,9% — 2004) (diagrama 7).
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Diagrama 7

Structura mortalitatii prin tumori maligne
in Republica Moldova (1990-2009)
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In ceea ce priveste distributia pe stadii a tumorilor maligne depistate, nu s-au observat schimbiri spectacu-
loase 1n anii de activitate in cadrul Programului, totusi s-a inregistrat o crestere usoara a diagnosticului in stadiile
I-1I si III. Diagnosticul la stadiul IV a ramas neschimabt (28,7%, in 2000, si 28,2%, 1n 2009) (diagrama 8).

Diagrama 8

Distributia pe stadii in R. Moldova ( 1990-2009).
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Rezumat
In Republica Moldova, ca si in majoritatea tarilor europene, incidenta cancerului este intr-o crestere moderata.
Astfel, in anul 1980, morbiditatea prin tumori maligne constituia 149,0 cazuri noi inregistrate la 100 000 populatie, pe
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cand in anul 2004, acest indice a atins cifra de 202,1 cazuri la 100 000 populatie. Incidenta mortalitatii in anul 1980 con-
stituia 95,0 cazuri la 100 000 populatie, iar in anul 2004 — 148,6 cazuri la 100 000 populatie.

Din anul 1998, functioneaza Programul national de combatere a cancerului, ale carui directii principale de acti-
vitate sunt profilaxia primara si cea secundara ale cancerului.

Analizand structura morbiditatii prin tumori maligne la barbati, determinam o prevalentd absolutd a cancerului pul-
monar (19,5%), urmat de cancerul stomacal, al pielii, al mucoasei cavitatii bucale, hemoblastoze. La femei, primul loc il ocupa
cancerul glandei mamare (23,8%), apoi cancerul pielii, colului uterin, hemoblastoze, cancerul gastric. In structura morbiditatii,
la copii primul loc 1l detin hemoblastozele (44,5%), urmate de tumori ale tesuturilor moi si ale oaselor, tumori ale creierului.

Analiza mortalitatii prin tumori maligne determina o intaetate a cancerului pulmonar (13,6%), urmat de cancerul
gastric, al glandei mamare, cancerul rectal si hemoblastoze. Analiza pe stadii a diagnosticului tumorilor maligne denota
un nivel inalt de depistare in stadiile III si IV (26,6% si, respectiv, 27,8%), comparativ cu nivel mic in st. I-II (20,3%).

Analiza prevalentei si a supravietuirii la 5 ani a bolnavilor de cancer a demonstrat ca indicii sunt intr-o usoara
crestere, drept rezultat al indeplinirii Programului national de combatere a cancerului; in unele localizari, de exemplu,
prevalenta in cancerul glandei mamare a crescut de la 313,8%, in 1999, la 392,7%, in 2004, in hemoblastoze, de la 61,4%
la 76,1%, in cancerul de colon, de la 38% la 47,2%, in cancerul glandei tiroide, de la 21% la 33,9%.

Pornind de la indicii morbiditatii si ai mortalitatii in urma maladiilor oncologice in Republica Moldova, este ne-
cesar sd fie luate unele masuri in vederea profilaxiei primare i secundare a cancerului si finantarii adecvate a Programului
national de combatere a cancerului, conform necesitatilor.

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
first 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 11T 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 finance the
National Program according to its necessities.

PAHHHUM PAK KEJIYIKA:
OCOBEHHOCTH JIUM®OTEHHOI'O METACTA3UPOBAHNS,
®AKTOPBI TIPOT'HO3A, BBIBOP OFbEMA JIMM®OJUCCEKIIUA

laeviooé Muxaun Heanosuu (axanemuk PAH u PAMH, n.m.H., npodeccop, nupexkrop I'Y POHI]
uM. H.H brnoxuna PAMH), ‘Typkun Hzopy Hukonaeeuu (x.M.H., BeIyIIui HAyYHBIH COTPYIHHUK),
2/lesuukuii Anexcanop Bacunvesuu (K.M.H., XUpypr-oHKouor), *‘Mouanvnukosa Banepusn
Bacunveena, (Bpay - maTojoroaHaToM )

! Xupypruueckoe TopakaJlbHOE OT/IeJIeHHEe Topako-adaoMuHanbHoro otaena HUN knmuanyeckoit
onkonorun POHII um. H.H. broxuna PAMH, Mocksa ? OtneneHue Topako-adIOMHUHAITBEHOM
onkoxupypruu @I'Y «Knuanueckas 6onpHuLIa» Yrpasienus aenamu [Ipesunenta Poccuiickoit
®enepanun, * [Taronoroanaromuyeckoe oraenenne HUU xknunndeckoit onkonorun POHILL
nm. H.H. bnoxura PAMH, Mocksa

Beenenue. B omiinune 0T MECTHO-pacIpOCTPaHEHHOTO paKa JKeIy/Ka, JIeueHUE OOJIbHBIX PAHHUM PAKOM
BecbMa 3(h(eKkTUBHO: S-meTHssT BbDKHBaeMOCTh gocturaet 80-90%, peunamMBbl BCTpEHArOTCs € 4acTOTOH
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1-14% [1-6]. Pa3nuuust BO B3MIAaX HAa PalMOHAJBHBIA OOBEM OMEPATUBHOIO BMEIIATEIILCTBA MPU PaHHEM
paxe *xeiyaKa o0yCIOBIMBAIOT aKTyaJIbHOCTh U3y4aeMOi MPOOIEeMBI.

[TosiBieHUEe HOBBIX 3HJOCKOTMUECKUX TEXHOJIOTMU TO3BOJMJIO BHEAPUTH B KIIMHUYECKYIO MPAKTHKY,
HapsAy C TPaJUIMOHHBIMU OMEpalysIMU TPH PaHHEM pake KelIy[Ka, MaJOMHBa3WBHBIC BMEIIATEIbCTBA!
9HJIOCKOTIMYECKYIO PE3EKIHI0 CIU3UCTOM OOOJOUKM M SHAOCKOMHYECKYI0 PE3EKLIHI0 C JUCCEKIHEeH
MOJICJIU3UCTOTO CJI0sl. JIOCTOMHCTBOM 3HIO0CKOMIUYECKUX OMepaluil sBIseTCss MUHUMHU3ALMs ONepaloHHON
TpaBMbI, OJJHAKO OHHU TH BMEIIATEIbCTBA TPEOYIOT CTPOTOro 0T00pa OONBLHBIX, OMYXO0Jb Y KOTOPBIX o0nagaer
MUHHMAJIBHBIM PUCKOM JIMM(OTEHHOTO METACTa3UPOBAHUS M, KaK TPABUIIO, HE BBIXOAMT 3a MpPEACIbI
cau3KcTOro cios [7-9].

SINOHCKMMHM ~ y4YeHBIMH, HAa OCHOBAaHWUU KPYIHBIX PETPOCHEKTHBHBIX HCCIICJOBAaHUMN, OBbLIU
c(hopMyIHPOBAHBI OKA3aHUSI K 9HJO0CKOITMYECKUM OTIEPALIUsIM, OTHAKO aHAIN3 TUTEPATYPhI CBHICTEIbCTBYET,
4TO Ja)Ke NPU HX COOJIONCHHU BBICOKOH OCTAaeTCsl YacTOoTa MECTHBIX PElMIUBOB IOCie Kazanoch Obl RO
BBITIOJTHEHHBIX 3HAOCKONMHWYECKUX pe3ekuuil. Hampumep, 1mo JaHHBIM MHOTOLIEHTPOBOTO HCCIETOBAHHUSA,
nposeneHHoro B Anonun [10], yacToTa HEPaAUKAIBHBIX YHAOCKOMUYECKUX BMEIIATEILCTB cocTaBmua 19,5%.
B unccnenosanuu, nposegaeHHoM B Kopee, sHpockonmyeckas pe3eKlMs CIM3UCTOM OKazajach paJuKaibHO
BBITIOJIHEHHOH Juih y 60% MarueHToB, YHAO0CKOMUYECKAsl PE3eKIUs C JUCCEKIUEH MOICIU3UCTOTO CIIOS Y
79,9% [11]. YHacToTa MECTHBIX PELUIUBOB B UCCIIEIOBAHUU aBTOPOB cocTaBmiia 18% mocie H10CKOMUYEeCKOM
pesekuuu ciau3uctod u 3,7% mociie peseknuu ¢ aucceknuer moncnusucroro cios. T. Gotoda [12], Ha
OCHOBaHHUH PE3yJIbTAaTOB UCCIEI0BaHUM 85 AMOHCKUX KIMHUK 110 HJOCKOMMUYECKOMY JICUEHUIO paHHETo paka
JKENTyIKa, TPUBOIUT 4acTOTy peuuauBoB rnocie IPC 1o 35%, 4To SBHO MPEBBIIAET YACTOTY MUKPOCKOTTUIECKU
pe3uayaabHON OIMyXOJIH TIOCIIe CTaHIAPTHBIX PE3CKIUi TPy paHHeM pake — He Oonee 2% [13-14], u yacrory
WHTPaTIOMUHAPHBIX PEUIUBOB — He Oonee 3% [6, 15].

B xupypruu paHHero paxa )eayaKa, OAHUM U3 HanOoJIee aKTyaIbHbBIX BOIPOCOB SIBISICTCS PAlMOHATbHBIT
00beM BMEIIATENbCTBA HA MYTAX JUM(POOTTOKA. YUHUTHIBAas PEAKOCTb METACTAa3UPOBAHUSI PAHHETO paka
KeTyaKa B TMMQOKOIIIEKTOPBI BToporo 3tana (N2), mpakTu4ecky WICHTHYHBIE IToKa3aTenu nocie D1 u mocne
D2 numbomuccekimy, nmpeacTaBliIeHHbIe B LENOM psije padoT [15-18] copmupoBanach Touka 3peHUs], YTO
D1 numdonucceknns JOCTaTOYHA € MO3UIUNA OHKOJIOTMYECKOTO paJuKalnu3Ma MPpH paHHEM pake JKemylIKa.
OnHaxo, pe3ysbTaThl UCCIeIOBaHUH IPYTUX aBTOPOB JAEMOHCTPUPYIOT MpenMyiiectsa D2 nuMpoauccekmm
MPY HAJTMYHUU JTUM(POTSHHBIX MeTacTa3oB [5, 19-20]. Ha ceropHsHMii ieHb, OOJBITUHCTBO ABTOPOB SIBIISTFOTCS
CTOPOHHUKaMH HM30MpaTeIbHOTO MOAXO0Aa K BBIOOPY oObeMa JIMMQOAUCCEKIMU: MPH HAJTHYUH (aKTOPOB
pHcKa TMM(OTeHHOTO METacTa3upOBaHMUs, TIIABHBIM U3 KOTOPBIX SIBJISIETCS MHBA3Hs B MOJCIU3UCTBIH CION
npearnoyTenue oraaeTcs auMmdoauccekuuun D2, mpu HHU3KOM pHCKe JTUMQOreHHOr0 MeTacTa3upOBaHUS
(MHBa3Ms OMYXOJIH B MpEeIax CIM3UCTON O00IIOYKH) J0CTaTOuHOMU siBisieTcst muMdonuccekuus D1 [1-2, 17,
21-24].

HecmoTpst Ha MHOTOUHCIIEHHBIE PaOOTHI, MOCBSILICHHBIE XUPYPIrHYECKOMY JI€UCHUIO OOJIBHBIX PAaHHUM
PaKoM Kemyka, OOJIBITMHCTBO U3 HUX 0a3upyeTcs Ha U3YyYeHUH CTaHAaPTHO MPUHSATHIX B OHKOJIOTHHU 5-JTETHHX
pe3ynbTaToB. Mex 1y TeM MATHIIETHHE Pe3yJIbTaThl HE MOTYT paccCMaTpPUBATHCS MPU PAaHHEM pake JKelTyaKa Kak
apryMeHT 3@ QeKkTuBHOCTH JieueHus. Bo-nepBbix, 6onee 50% OONBbHBIX paHHUM PAKOM KeJTyIKa IepeKUBAIOT 5
JIETHUH CPOK U Oe3 JedeHus [25-26], Bo-BTopbiX, oT 30 10 60% penuauBOB paHHETO paka KeTyIKa BO3HHKAIOT
B CpPOKHM OoJiee 5 JIeT mociie XUpypruuaeckoro BMenaTebeTna [27].

Heas uccaenoanus. Llenbio Hamero nccieroBaHus SBUIOCH ONTHMHU3AIMS 00beMa XHUPYPruueCcKoro
BMEIIATENIbCTBA IIPU PaHHEM pake JKeJTy/Ka.

MarepuaJsbl u MeTOABbL. PaboTa ocHOBaHa Ha peTpocrnekTuBHOM (338) u npocniekTUBHOM (56) aHaM3e
394 GonbHBIX, ONIEPUPOBAHHBIX 10 MOBOY paHHero paka keiyaka B HUM KO POHIL um. H.H. brnoxuna
PAMH, B niepuon ¢ 1990 o 2006 rr. Cpenu 394 60bHbIX 0110 210 (53,3%) Mmykuun u 184 (46,7%) KeHIIMH,
B Bo3pacte ot 24 1o 84 net. CpenHuii BO3pacT MallMeHToOB cocTaBui 57,4+11,3 ner.

Haunbonee wacTo omyxosb JIOKaJIH30BalIach B HIKHEH TpeTu xenyaka — 47,7% (188 GonbHbIX). Y 152
OonbHBIX (38,6%) OoTMEUaIoCh MOpakeHue cpenHeit Tperu xkenynka, y 50 (12,7%) — Bepxueit tpetu. Y 4
6onbHBIX (1,0%) onmyxomnb 3aHnMaa 0oJee 0JJHOTO 0T/ KeIyKa 1 OblIa MPeICTaBIeHa MYIbTULICHTPUYHBIM
paxkoM. Bcero MyneTHIIEHTpHYHBIH pak ObLT BBIsSIBICH y 23 001bHBIX (5,8%).

Maxkpockonuueckue THIbl paHHero paka (Tum (0) HaMU OICHMBAJIUCH COMIACHO KiIacCHU(UKAIIUU
SInoHcKoro 00IIecTBa raCTPOMHTECTHHAIBLHON dHI0cKonUuU 1962 1. YnenbHblit Bec Tuna 0 11 B uccnenoBanuu
okazasncst HanOonpmuM — 42,6% (168 nabmionenuii). Pananii pax BosBbimaromerocs, 0 1 Tuma, BbIsIBICH
y 66 60mpHBIX (16,8%), uzbsazsnennoro, 0 Il tuna — y 118 (29,9%) namuentos. Y 42 narmuentos (10,7%)
MaKpOCKOIMYECKUI THIT OITyXOJIM HE YTOYHEH.
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Mopdonoruueckas xapakTepHCTHKa OIyXOJIM BKJIIOYaja CIEAYIOIIUE MapaMeTphl: TyOHMHa MHBAa3UU
(M, SM), pazmep, crenieHb auddepeHInpoBKy, T 1Mo Lauren, numdarnieckast HHBa3us, BEHO3HAsI HHBA3USI.
Pannuii pak ¢ UHBa3ME#l CIU3UCTOTO U MOJACIU3UCTOTO CJIOS BCTPEUAJICS MPUMEPHO C OJAMHAKOBOM 4acTOTOU
—49,7% (196 nauuenTos) u 50,3% (198 namnuenton) coorBeTcTBEHHO. CpeaHuil pa3Mep OIyXOiIH COCTaBUII
2,7£1,5 cM. AneHOKapIMHOMa BBICOKOW cTeneHu auddepeHunpoBky BoisiBieHa y 100 GompHBIX (25,4%),
ymepeHHor — y 62 (15,7%), uuskoit — y 232 (58,9%). Pacnpenenenue 0onbHbIX 10 Kiaccupukanuu Lau-
ren (1965) BeIssBHIIO Mpeobiaganue onmyxoiei kumedHoro tuna — 192 Gonbubix (48,7%). Juddy3ubiit THn
ormeueH y 138 narmentoB (35%), cmemanubii — y 43 (10,9%). YV 21 nanuenta (5,3%) Mopdosornyeckuit
Tin 1o Lauren HE yTOUHEH.

YacToTa muMdarrnueckoil ”HBa3HU U BEHO3HOHM MHBa3uMW (TIpU aHanu3e B rpymnme u3 314 HabmoneHui)
cocraBuna 22,9% u 10,8% cOOTBETCTBEHHO.

Bcem 00s1bHBIM OBLITO POBEICHO TOJIBKO XUpypruueckoe jieueHue. CyoToTabHas JUCTAIbHAS PE3CKIUS
xKemyaka BeinoiHeHa 188 maumentam (47,7%), ractpakromust — 184 (46,7%), cyOToTanbHas mpoKCHMabHas
pesekuus — 19 (4,8%). Isym manuentam (0,5%) BBIIOMHEHA KIMHOBHUIHAS PE3CKLUA JKENMyIKa MPU pake
Cpe/Hel TpeTH C JIoKalu3alueld omyxoiu B o0nactu Oomnbiol KpuBU3HbL, U oqHoMy (0,3%) — sxcTuprnanus
OCTaBILIEHCS YaCTH JKeTy/IKa (B aHAMHE3€ AUCTaIbHAsl PE3EKIH KeTy/Ka [0 TTOBOJTY A3BbI IBEHA/IIaTUIIEPCTHON
KHIIKN).

Xupypruueckue BMemareiabctBa ¢ iaumboanccekiueid D1 Beimonnenst 230 (58,4%) nauuenrtam, c
mumponuccekuueit D2 — 162 (41,1%) 6onpHBIM. Y ABYX OONBHBIX, ONIEPUPOBAHHBIX B 00bEME KIMHOBHIHON
pesekiuu, uMdonuccekus He BoimonHsuiack - (D0-0,5%). CreneHb paguKalbHOCTH OTEPAIUH, COTJIACHO
kputepusim UICC, coorBercTBoBana RO B 388 (98,5%) Habmonenusx, R1 — B 6 (1,5%).

Craructudeckas oOpaboTka JaHHBIX MPOM3BEICHA C HCIONb30BaHWEM pa3paboTaHHON 0a3bl JaHHBIX
B nporpamme Microsoft Access 2000 u mporpammel Statistica 6. JIocTOBEpHOCTb pa3nuuuii onpenesnsiach
10 KpUTEpHUIO ¥, TouHOMY kputeputo Dumiepa u t-xpureputo CrerofgeHTa. Kputepuil «BBDKHBaEMOCTHY»
olLieHMBaJIcS MO MeToqy MoMeHTOB Kaplan-Meier. [{i1si cpaBHEHUSI KPUBBIX KYMYJISITHBHOW BBIKHBAEMOCTH
ucnonb3oBaics log-rank test. MHOTO(aKTOPHBINM aHATN3 TIPOBEACH 10 METOAMKE KIIACTEPHOTO PErPeCCHOHHOTO
aHaJIM3a.

Pesyabrarsr:

Yacmoma numgozenno2o memacmasupoeanus

AnHanm3 ocoOeHHOCTEH TMM(OTeHHOTO METacTa3MpOBaHMsI PAHHETO paka BBISBHJ CIEAYIOIINE
3akoHOMepHOCTH. OOmas vactora JUMQOTeHHOro MeTacTasupoBaHusi coctaBuia 12,2% (48 w3 394
ManueHToB). [IpenMyIecTBEHHO MOpakeHHE OTrpPaHUYMBAIOCH JMMQoysnamu | 3Tama meractazupoBaHUs
contacHo knaccupukanuu JGCA 1998, BeisiBnennoe y 44 u3 48 6omibHbIX (91,7%). Y ocraBmnxcs 4 maiueHToB
nomumo N1 Habmroganuchy Meractassl B auMdoy3nax ypoBHs N2 (8,3%): o xoay J1eBOH )KeTyJ0ouHON apTepun
W YpeBHOTO cTBOJA. YKCI0 mopakeHHbIX TUM(OyY310B BapbupoBaio oT 1 (23 nanuenTa) 1o 8 (1 mauueHT) u B
cpenHeM coctaBuio 2,2+1,6 Ha 0MHOTO OOIBLHOTO.

Bb110 M3y4yeHo BAHMsHUE HA YACTOTY IMM(OTeHHOT0 METaCTa3uPOBAHUS CICAYIOUINX 9 MOPPOTOTUIECKUX
(haxTOpOB: ITyOMHBI MHBA3HH, JIOKATH3AINUN OMYXOJH, MYIbTHLIEHTPUYHOCTH, Pa3MEPOB, MaKPOCKOITUIECKUX
THUTIOB, THUCTOJIOTUYECKOTO BapHAHTa OITyXOJIM U CTENeHH TU(QepeHIUPOBKH, TUIIA 10 Kiaccuuranun Lau-
ren, JIMMQaTuIecKoi HHBAa3U1, BEHO3HOW WHBa3MH. V3 HUX, 3HAaYMMOE BIMSHIE HA YaCTOTY METACTa3UPOBAHUS
OKazanu 7, pacrpelelieHHbIe MOCPEICTBOM MHOTO(AKTOPHOIO aHajiHu3a IO CTeleHH MH()OPMATUBHOCTH B
Tabnmue 1.

Puck metacrasupoBaHus oka3ayics HUUTOXKHBIM IIpH pa3mepax oryxoiu MeHee 1,0 cM - 0 u3 65, a Takxke
pu BhICOKOMU(B(HEPEHIIMPOBAHHOM BHYTPUCIH3UCTOM pake - 0 u3 64. Huskas yactoTa MeTracTa3upoOBaHUs
OTMeueHa Takke Npu BHyTpHuciauzuctom pake tuna 0 I — 1,1% (1 u3 88). Hactora MeracTazupoBaHus Mpu
pasmepe omyxonu 1,1-4,0 cm cocraBuna 11,1% (6,1% npu BHyTpuciuzuctoM u 15,7% mpu nonciansmucTom
paxe), HO ITPH ITOM JIOKAJTU3aIHsl METacTa30B OrPaHUYUBAIACH TONBKO JTUM(oy3namu ypoBHs N1.

AHanu3 MeracTta3upoBaHus B JUM(Oy3mbl ypoBHST N2 BBISBHJI CIEAYIOIIME 3aKOHOMEPHOCTH. Y
Bcex 4 OOJNBHBIX ¢ TopaxkeHUeM JTUMQPOKOIICKTOpoB N2 HaOmonaiock couetanue 4 (pakTOpoB: WHBA3Us
B TOACIHM3HUCTBIA CIIOW, pasMep omyxonu Oonee 4,0 cMm, HU3Kas creneHb AU(OEPEHIUPOBKH, HAIUYNE
nuMdaTHuecKkoil 1 BeHO3HON WHBa3uu. DakTopaMu pHCKa MeETacTa3upoBaHUsl B JIUM(OY3ibl ypoBHS N2
oKazauch: pasmep omyxoiu Oonee 4,0 cm — 6,9% (p<0,01), Hanuuue numdarnyeckor uHBa3uu — 5,6%
(p<0,001), mannuue BenozHou naBazuu — 11,8% (p<0,001), nokanuzauus B BepxHel TpeTH xemyaka — 4,0%
(p<0,05).
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Tabnuya 1
Daxmopel pucKka 1UMPO2eHHO20 MEMACMAUPOBAHUI PAHHEZO0 PAKA HCETIYOKA

Panrosoe mecto Ko3ddunuent Yacrora 1uM¢OreHHOro P
(pakrTopa HH(OPMATUBHOCTH METACTA3UPOBAHUS

1 Jlumdarndeckasi MHBa3Hs 0,1726 47.2% <0,001
2 | CyOmMyKo3HasI HHBa3Ms 0,0499 18,7% <0,001
3 Pasmep omyxomnu 6onee 4,0 cm 0,0432 31% =0,021
4 | Beno3Hast UHBA3Us 0,0429 44.1% <0,001
5 |Ilepexon onmyxoyiu Ha MUIIEBO] 0,0244 38,5% =0,007
6 | MakpocKONMUYeCKU TUI 0,0241 =0,041

01 21,2%

0111 16,9%
7  |Huskas crenens auddepeniuporku | 0,0055 15,1% =0,007

Unentnduranus (axTopoB pucka JIMM(OTeHHOTO METacTa3UpOBaHMs HA JOONEPALMOHHOM HTare
MOXET CIIY’KUTh 000CHOBaHHEM K PacIINpeHUIo o0beMa uMboanccekuu 10 D2. ['yOuHy nHBa3u# Oy X0iIu
MO3BOJISIET YTOUHHUTH dHAOCOHOTpadus. BeisiBnenne Hanboee nHPOPMATUBHBIX (PaKTOPOB — TUMQaTHUECKON
Y BEHO3HOH MHBA3MH — BO3MOYKHO ITOCJIC YHIOCKOIUYECKOM PE3eKINN TOPAKEHHON CIIM3UCTON 000JI0YKH.

Omoanennvie pe3yiomamel neueHus

Iloxazarenmu 5- u 10-y;eTHel 00MIEH BRDKMBAEMOCTH BO BCEW HCCIEAyeMOU TpyIie OONBHBIX PaHHUM
paxom skenyaka coctaBwin 84,8% u 70,1%, 6e3peuunusnoii - 84,4% u 70% coorBercTBeHHO. [IpakTnuecku
WACHTUYHBIE [I0KA3aTelId BBDKMBAEMOCTH OOYCIIOBJIEHBI HH3KOM YacTOTOW MPOrPECCHUpPOBAHUSI OIYXOJH
— Bcero 5,6% (22 uz 394). B teuenue 178 mecsues nocne onepaiun ymepno 90 6onbHbIX (22,8%), U3 HUX
OT TIOCJIEOTIEPALMOHHBIX OCHOKHeHNH 8 (2%). AHaAIM3 CTPYKTYPBHI JIETAIBHOCTH MPOAEMOHCTPUPOBAJ, YTO
OoubIIast 4acTh OONBHBIX PAHHUM pakoM kenynka 56,1% (46 HadmoneHnii) TOruoI0 OT MPHYHUH, HE CBSI3aHHBIX C
nporpeccupoBanneM. OT MporpeccUpoBaHys OITyXOJIEBOI0 Mpoliecca yAEIbHBIN BEC yMEpIINX cocTaBm 25,6%
(21 marment). OauH OOJIHHOM KUB B TEYCHUH 72 MECSIIIEB C MOMEHTA OTiepaIiu (6 MeCsIIeB C MOMEHTA BISIBIICHUS
MPOTPECCUPOBaHHS), OITyYaeT XMMUOTEepaneBTHYeckoe JieueHne. OT MeTaXpOHHOH 371I0KaYECTBEHHON OIYXOJIU
ymepiio 8 60nbHBIX (9,8%), 'y 7 OOJIBHBIX — IPUYKMHA CMEPTH HEU3BECTHA. [loka3arelu JIeTaTbHOCTH B 001IeH
TpyIIe ONepUPOBAHHBIX OOJIBHBIX, TAKUM 00Pa30M, COCTABIIIN: OT PHYNH HE CBSI3aHHBIX C IIPOTPECCUPOBAHIEM
—11,7%, ot mporpeccupoBanus — 5,3%, OT METaXpOHHOI 37T0Ka4eCTBEHHON OImyxonu — 2,0%.

B tabnue 2 npencrasneHs! (GakTopsl IPOrHO3a, IPHU KOTOPBIX OTAAJICHHBIE PE3YIIBTAThI JICUEHNST OONBHBIX
PaHHUM PAKOM JKeJIyKa CYIIECTBEHHO yXyAIIAINCEH: Haltm4Ire JuMQoreHHbIx Meracta3os (p<0,001 log-rank test),
pazmep omyxomu 6oinee 4,0 cm (p<0,01 log-rank test), Tokanu3amys OMyXoiu B BepxHel Tpetu xemyaka (p<0,05
log-rank test), Hepanukanbhbie (R1) oneparun (p<0,01). Bo Beex cityyasix CHUKEHUE TIOKa3aTesiel BBKMBAGMOCTH
B IIPOTHOCTHYECKUX TPYyTIIax ObLIO 00YCIOBICHO OOMBILIEH YaCTOTOM POrPECCUPOBAHNS OITYXOJTH.

Tabnuya 2
Dakmopwl nPo2HO3a NPU PAHHEM PAKE HCeIYyOKa
®akTop Yucsio 601bHBIX BokuBaemMocThb P
S-y1eTHsA 10-neTHsst
Jlumporennoe MeTactazupoBaHue <0,001
pNO 319 88,7% 76%
pN+ 48 55,4% 50,4%
Pa3zmep omyxomnu <0,01
<4,0 310 86,8% 74,4%
>4,0 57 73,8% 63,8%
Jlokanuzanus omnyxonu <0,05
H/TPETh 175 88,9% 80,7%
c/TpeThb 143 83% 69,3%
B/TpETh 46 73,9% 48,3%
>1 ormena 3 - -
PanukansHOCTE OmEepanuu <0,01
RO 361 85,9% 73,6%
R1 6 33,3% 0

IIpum. U3 ananu3a nCKIIIOUYEHbI 27 MAUEHTOB € MEPBUYHO-MHOKECTBEHHOH 3710KaY€CTBEHHOH OITyXOJIbIO.
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Hannune nmumQoreHHbIX MeTacTa3oB OKa3aloch HanOoJiee BECOMBIM TNMPOTHOCTHYECKHM (aKTOPOM.
U3 48 GonbHBIX, Y KOTOPBIX MPU UCCICJOBAHUH YAAJCHHOTO Mpernapara OblIO BBISBICHO METACTaTHYECKOE
MOpaKeHHEe PETHOHAPHBIX JIUM(OY3JIOB, IPOrPECCUPOBAHUE B PA3INYHBIE CPOKU OBLIO 3apETUCTPUPOBAHO Y
15 (31,3%). B rpymnre O60yibHBIX 0€3 METacTa30B MPOrPeCcCUPOBaHUE ObLIO BBISBICHO BCETO y 6 MAlUECHTOB
(1,9%). [lpu MmeracrarnyeckoM NOpaxxeHHEe Tpex M Oojee AMM(ATUYSCKHX Y3JIOB MPOTHO3 YXYAIIAJCS
3HauuTeNbHO. be3penuauBHas S-1eTHsS BBDKUBAEMOCTD B Ipymiie ¢ 3 u Gonee IMMPOreHHBIMH MeTacTa3aMu
(n=18) cocraBuna 46,6%, 10-netHsist — 0. B rpymime G0NbHBIX ¢ OAHUM HITH IBYMSI TOPAKEHHBIMH JTUM(OY3TIaMH
5- u 10-netHsis 6e3peunanBHAs BBDKUBAEMOCTh cocTaBuia 65,3% (p<0,05 log-rank test) (pucynoxk 1).
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CPDII MHIHH B MECHLAX

Pucynox 1. be3pennauBHas BEIKUBAaeMOCTb B rpymnmnax pNoO,
1-2, 3 u Gonee MOPaXKEHHBIX JTUM(PATHYECKHUX Y3JIOB

WHBa3ust omyxoiW B MOACIM3UCTBIA CIIOW, SIBISISICH OAHUM M3 (PAKTOPOB pHCKA JIMM(OTEHHOTO
METacTa3upoBaHUs, HE OKa3zajach (HAKTOPOM, YXYALIAIOIIUM BBDKMBAEMOCTH OOJNBHBIX PAaHHUM DPaKOM
KEJyJKa, YTO MOATBEPKAAET LENeco00pa3HOCTh CTAANPOBAHNS BHYTPUCIMU3ZUCTOTO U MOACIM3UCTOIO paKa
B oxHoit kareropuu pT1. Ilokazarenu 5- u 10-neTHEl BBIKMBAEMOCTH COCTaBHJIM JJIsI BHYTPUCIH3UCTOTO U
MOJICTU3UCTOTO paka coOTBeTCTBEHHO 88,9%, 73,8% u 80,4%, 72,6%.

AHanu3 BIMSHUS Ha OTAAJCHHBIC pE3yNbTaThl JIEUeHUs] cTeneHun Anp@GepeHIMPOBKUA OITyXOJH,
MaKpOCKOIMMYECKUX TUIIOB, MYJIBTHIIEHTPUYHOTO POCTA, THIIA M0 Kilaccuukauuu Lauren Takke HE BBISIBHI
CTaTUCTHUYECKUX Pa3IUUHM.

Crpaterus XupypriauecKoro JedeHus O0JbHBIX PAaHHUM PAKOM JKEITy/IKa 0 CHX ITOP OCTAETCs IPEAMETOM
OCTpPOH JHCKyccHW. [TIaBHBIM acreKToM MpoOIeMBbl SIBISIETCS palMOHabHBI 00beM BMEIIATeNbCTBA Ha
TUM(aTHYECKUX KOIIIEKTOpax, a UMEHHO - yiydmiaeT i D2 numdonuccekuus pe3yabrarbl XUupypruieckoro
neyenusi? [Ipobrema JTOKOpETHOHAPHBIX PELUIMBOB HAXOMUTCS B Mpeesiax J0CSIraeMOCTH XUPYPIUIecKOro
METO/Ia, TOITOMY MOKHO OKHMJATh CHUKEHHE UX YaCTOTHI 32 CUET paclIupeHus: 00bemMa JTUMPOIUCCEKIIH.

B mameit pabote B Tpynme paaWKaibHO ONEPUPOBAHHBIX OONBHBIX NpH uckmoueHun [IM30
MPOTPECCUPOBAHNE B Pa3lIMUHBIC CPOKU ObUIO 3apeructpupoBano y 17 uz 361 maumenra (4,7%). U3
HUX TOJBKO PELUUAWB TOJBKO B aHACTOMO3€ M PETHOHAPHBIX JTUM(ATHUYECKUX Y3J1aX OTMEUYEH Y OJHOTO
6onbHOTO (5,9%), ONMEPUPOBAHHOTO B 00BEME UYPE30PIONIMHHON MPOKCUMAIBHON CYOTOTAILHOW PE3eKIIUU
xenyaka ¢ suMmdoancceknueir D1 mo moBoxy kapamoaszogareansHoro paka TINTIMO. Tonbko oTnaneHHOE
MeTacTa3upOBaHUE BBISABICHO Y 5 001bHBIX (29,4%). U3 HUX, y IBYX OTMEYaIHCh MHOKECTBEHHBIE METACTA3bl
B MEYECHU U METacTa3bl B 3a0pIOMIMHHBIX ([TapaaopTaibHbIX) JUMQOY3Jax, y OAHOTO — TOJBKO METacTa3bl
B MapaaopTajbHBIX JUM(OY3JaX, y OIXHOTO — TOJIBKO MHOKECTBEHHBIE METACTa3bl B MEUEHH U y OJHOTO —
METacTasbl B JICTKHX.

JloKopernoHapHbIii PEUUINB B COYETAHUH C OTAAJCHHBIM METACTa3HPOBAHHEM BBISBICH Y 9 OONBHBIX
(52,9%). Y Bcex 0e3 MCKIIIOYEHHsI OTMEUAJINCh METAacTa3bl B PETMOHAPHBIX JTUM(aTHYECKUX y371ax. Y IBYX
OOJILHBIX TAK)KE BBISIBJICH PELIUMB B OCTABLICHCS YaCTH KeIy/Ka (B OTHOM HAOIIOACHUH TIOCIIE KIMHOBUAHOM
PE3EKIHH, B JPYTOM — MOCTIEe TUCTaIbHOM CyOTOTaNbHON pPEe3eKIMH 0 TOBOY PaHHETO paka cpeqHel TpeTu
Kemyaka). B 3a0promMHHBIX TUM(paTHYeCKUX y3JaX MeTacTa3bl OTMEUEHbl y 6 OONBHBIX, KaHIEPOMATo3
OpromMHbI — y 4, €AMHUYHBIC UM MHOKECTBEHHBIE METACTa3bl B IEYEHU — Y 4, METACTa3bl BO BHYTPUTPYIHBIX
mumdoy3iax — y oJHoro, Meracrtassl KpykenOepra —y 2.

20



VY 2 G0NBHBIX CTPYKTYpa MPOTrPEecCUPOBAHUS OCTANIACH HE YTOUHEHHOM.

3aBHCUMOCTD MOKa3areseil o01eil BEBhKHBAEMOCTH OT 00beMa JIMM(POANCCEKIIMN B TPOBEICHHOM HAMH
HCCJICJIOBAHUU TOJYyYeHO HE ObUIO: 5- ¥ 10-JIeTHSST BBDKMBAaEMOCTh COCTaBWIJIA COOTBETCTBEHHO 86,5% u
75,3% nocne D2 numdonuccexkunu npotus 85,9% u 73,5% nocne D1 (p=0,93 log-rank test). Oqnako, yactoTta
MIPOTPECCUPOBAHMUS OMYXOJU B Ipymre OOJbHBIX, MepeHeciux D2 AnuCCeKIHio, BCTpedalach JOCTOBEPHO
pexe, yem B rpynne D1: 1,3% npotus 6,7% (p<0,05). Hu B ogHOM U3 IBYX Ciy4daeB IMpPOTrpeCCHpPOBaHUA
nocne D2 numdomuccekumn Mbl He HaOMO#anM HajlWyhe B CTPYKTYPE JIOKOPETMOHAPHOTO PELUANBA.
[Mocne D1 numMdonuccekmu yacToTa JOKOPErHOHApHOTO penuanBa coctapmwia 4,3%. Paznuuus B yacrore
JIOKOPETUOHAPHBIX PEIUAMNBOB, B 3aBUCUMOCTU OT 061)eMa J'II/IM(I)OI[I/ICCGKHI/II/I, CTaTUCTUYCCKU NOCTOBCPHLI
(p<0,05).

OddextuBHOCTs D2 numdoanceky okazanach HauOonee IeMOHCTPATUBHON B IPYIIE MAMEHTOB C
METacTaTUYECKUM MOPAKCHUEM PETHOHAPHBIX TUM(AaTHYeCKHX Y370B. Tak y OONbHBIX 0e3 TMM(OTEeHHBIX
MetactazoB (pNO) 5- u 10 nerHss oOmas BeDKMBaeMocTh coctaBmwia 89,8% u 76,7% B rpynmne D1 w,
cootBeTcTBeHHO, 87,5% 1 75,8% B rpynmne D2 (p=0,46 Log-rank test). Yacrora mporpeccupoBaHus H
JIOKOPETHOHAPHBIX peluanBOB coctaBmia 2,7% u 2,1% nocne mumponuccekiuu D1 u 0 mocne D2 (paznuuus
HCI[OCTOBCpHI)I). HpOI[OJ'DKI/ITCJ'H)HOCTB JKM3HU B T'pyIme OOJBHBIX C HAJIHYHEM J'H/IM(bOI‘eHHI)IX METacTa3oB
(pN+) mocnie D2 numdoauccekinu okazaaach HECKOJIBKO BbINIe, YyeM mocie D1: S5-neTHss BBIKHUBAaEMOCTh
cocraBuiia cooTBeTCTBEHHO 78,1% 1 51,6%, a 10-netHss - 78,1% u 45,9% (p=0,08, log-rank test, pazmuuus
HesocToBepHHI). B TO %e BpeMs yactora nporpeccrupoBanus nocie D2 nuccekiuu coctaBuina 9,5%, nocie D1
-39,1% (p<0,05), a yacToTa IOKOpErHOHAPHBIX peuuauBoB — 0% u 26% cootBercTBeHHO (p<0,05). Pazmuums
0Ka3aJINCh CTaTHCTUYECKHU JI0CTOBEPHBIMH.
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Pucynox 2. O0mmasi BEBbKUBAEMOCTh OOJIBHBIX Pucynox 3. O01mast BEDKMBaeMOCTb OOJIBHBIX PAHHUM
PaHHUM PAKOM KEJIyAKa B 3aBUCUMOCTH OT 00beMa PaKOM K€ XKeJly/Ka B 3aBUCUMOCTHU OT 00beMa
mumMdoauccexknu B rpyme pNO muMpoancceknuy B rpynme pN+

VY OGonbpHBIX € MOACIM3UCTON MHBA3WMEH OMYyXOJIM W HATUYUEM JMM(OTEHHBIX METACTa30B S-JIETHSSA
MIPOIOIDKUTENFHOCTE KM3HU Tociie D2 jpmcceknmu cocraBuna 73,6%, mocne D1 - 35,9% (pazmuuus
nocroBepHbl: p=0,03 log-rank test). YacToTa mnporpeccupoBaHUs B 3TOH ke MOArpyTIe OONBHBIX mocie D2
muMponuccekunu cocrasmia 11,1%, mocie D1 —43,8% (p<0,05), a yacToTa JJIOKOPErHOHAPHBIX PELHUIUBOB —
0% u 25% cootBerctBenHO (p<0,05).

Takum o6pazom, BeimoHeHHe D2 nmuMdonuccekunu y O0IbHBIX PAHHUM PaKOM KeTyIKa IPU HaJTHIUH
JTUM(OTEHHBIX METAcTa30B IMO3BOJISECT JOCTOBEPHO CHHM3HUTH YACTOTY PELHIUBOB M YIYULIUTh PE3YJbTaThl
XUPYPTrUUECKOro JieueHHs. B cBf3M ¢ 3TUM mepedyuciaeHHble Bblme 7 (aKTOpPOB pUCKA JIMMGOTEHHOTO
METacTa3upOBaHUsl y OOJIBHOTO C MOATBEP)KACHHBIM Ha JOONEPALMOHHOM 3Tale JUarHO30M PaHHHH pak
KeTy[Ka cJeqyeT CUMTaTh IMOKa3aHWEM K BbINONHEHHIO JuMponuccekuun D2. OrpanuueHue oObema
muMponucekun 10 D1 BO3MOXKHO JIMIIb MPH OIYXOJISIX C HUYTOKHO HU3KUM PHCKOM METACTa3UpOBAHUS
- o000l THUIl paHHEro paka HE3aBUCHMMO OT CTeneHH IudQepeHuupoBKH pazmepamu MeHee 1,0 cwm,
BHYTPHCIHM3HUCTBIN paK HE3aBUCUMO OT THMa U cteneHu auddepennuposku Meree 4,0 cM, BHYTPUCIU3UCTBIN
pax BbIcOKOH crenenu audepenunpoku tuma 0 11 He3aBHCUMO OT pa3MepoB OIMyXOJH.

BbIBOALI:

1. ®akTopamMu pucka JTUMGPOTSHHOTO METACTa3UpOBAHHS PAHHETO paka KeNy/lKa SBISIOTCS: HaINJue
muMpaTHdecKod WHBA3WH, WHBA3Us IOJCIM3UCTOTO CJOs, pazMmep omyxoinu Oonee 4,0 cm, Hanmnyue
BEHO3HOU MHBa3uM, nepexon onmyxonu Ha numesof, 0 I u 0 III Mmakpockonuueckue TUIBI, HU3Kasi CTEICHb
TP PEpEeHITUPOBKH.

2. ®akTopaMu, OKa3aBIIMMH JOCTOBEPHOE HETaTWBHOE BIMSHUE HA BBDKHBAEMOCTH OOIBHBIX PaHHUM
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PAKOM JKEITyJIKa, SIBIISIOTCS: HATMYKE JTUM(OTEHHBIX METACTa30B, HepaaukaibHas (R 1) oneparus, Tokanu3amnus
OITyXOJIM B BEpXHEH TPETH JKeNy/IKa, pa3mep omyxoiu oosnee 4,0 cm.

3.[Ipu Hanwuuu 3 ¥ OoJiee MOPaKEHHBIX PETHOHAPHBIX JTUM(PATHUYCCKUX Y3JI0B MPOTHO3 YXYAIIACTCS
CYIICCTBEHHO (Oe3peluIuBHAs S-JIETHSS BBKHUBAEMOCTh cocTaBsieT 46,6%, 10-netHss — 0).

4. Bemomnnenue D2 numdoauccekinu y 00JbHBIX pAHHUM PAKOM KeJTY/IKa TP HAJTHUYUU (aKTOPOB PUCKA
JIUM(POTSHHOTO METACTa3UPOBAHHUSI [TO3BOJISICT JOCTOBEPHO CHU3UTh YaCTOTY JIOKOPETHOHAPHBIX PEIUIUBOB U
VAYUIIUTh PE3YIbTAThl XUPYPTUUECKOTO JICUCHUS.
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Rezumat
Pentru a evalua rolul disectiei nodului limfatic D2, in cazul cancerului gastric am analizat caracteristicile care
afecteaza ganglionii limfatici, factori de prognostic pentru supravietuirea globala, supravietuirea pe termen lung si rata de
recurentd, in cazurile de cancer gastric precoce stratificat, in functie de tipul de disectie 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 stratified 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 identified 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 significant,
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 significant 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 significant 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 significant
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 iN STRICTURILE BENIGNE
ALE CAILOR BILIARE EXTRAHEPATICE

Viadimir Hotineanu, Alexandru Ferdohleb, Adrian Hotineanu
USMF ,,NicolaeTestemitanu”, Clinica 1 Catedra 2 Chirurgie,

Actualitatea temei. SBCBE reprezinta o afectiune importanta si destul de frecventa. Soarta acestor paci-
enti este determinata de o suferinta indelungata, asociata cu interventii chirurgicale repetate, prezenta icterului
complicat cu angiocolitd purulentd, sepsisului biliar, cu evolutia unei insuficiente hepatice progresive.

Stricturile biliare in 95% din cazuri apar in urma unor leziuni provocate de actul operator, inde-
osebi cu ocazia interventiilor laborioase pe caile biliare [1, 3, 7, 11, 14, 18, 19, 22, 23, 24]. Trauma-
tismul cdii biliare principale (CBP) in 80-90% din cazuri este consecinta unei colecistectomii [3, 6,
10, 18]. In cazul colecistectomiilor traditionale, ponderea traumatismelor ciilor biliare extrahepatice
(CBE) constituie 0,8%-1%. in colecistectomiile celioscopice 0,22%-3% [2, 10, 13, 14, 18, 20]. Dupa
A.A Illanumos, in 1993 ponderea traumatismului in cazul unei colecistectomii acute a fost de 53,6%,
iar in cazul unei colecistectomii cronice de 31,5%. In lotul total al pacientilor operati in zona hepato-
pancreato-duodenald, rata traumatismelor este de 1%. [21, 24]. In 0,1-9,1% din cazuri, traumatismul
CBEH apare 1n urma unei rezectii gastrice [20, 24]. Soarta acestor pacienti este determinata de o
suferintd Indelungatd, asociata cu interventii chirurgicale repetate, prezenta icterului complicat cu an-
giocolitd purulenta, sepsis biliar, cu evolutia unei insuficiente hepatice progresive, cirozei hepatice cu
hipertensiune portala [4, 5, 10, 16, 18, 14].
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Cele mai frecvente cauze ale traumatismelor CBE sunt conditiile dificile intraoperatorii, variatiile ana-
tomice ale vaselor sanguine si sistemului ductal biliar, hemoragii dificile intraoperatorii, plastroane inflama-
torii subhepatice, motivate de procese inflamatorii acute [2,10, 14, 18, 22]. Un alt motiv al afectarii CBE
intraoperator este nivelul profesional al chirurgului, capacitatea de orientare in situatia topografo-anatomica,
in corelatia vaselor sanguine si a arborelui biliar in special In procesele inflamator-destructive din vezicula bi-
liara, ce implica si ligamentul hepato-duodenal. Nici un chirurg nu este scutit de acest accident [1,14,8,18], asa
chirurgicald intra 1n obligatia tuturor chirurgilor, care isi asuma responsabilitatea unor astfel de operatii [9, 14,
17,22, 18].

Dupa Bismuth [4, 5], vom distinge 5 tipuri de stricturi ale CBE de geneza iatrogena:

1. Tip 1 — strictura joasa (pediculard), cu un bont biliar superior mai lung de 2 cm. Ea survine mai ales in
rezectiile gastrice pentru ulcerele postbulbare.

2. Tip2 — strictura mijlocie (subhilara), cu bontul biliar proximal mai scurt de 2 cm.

3. Tip3 — stricturd hilara (inalta, este practic lipsitd de bontul biliar, dar comunicarea dintre cele doua
ducte hepatice nu este afectata. Asadar, confluenta biliara este respectata.

4. Tip4 — strictura convergentei biliare reprezinta consecinta leziunilor. Comunicarea dintre ductele he-
patice stang si drept este intrerupta .

5. Tip5 —in cazul unor anomalii ale cailor biliare (ca exemplu, in convergentele etajate), ramura segmen-
tard dreapta poate fi separata de restul arborelui biliar prin strictura.

In anul 1995, Strasberg si colaboratorii propun si promoveaza o noui clasificare bazati pe cea a lui Bis-
muth, dar care contine si alte tipuri de leziuni ale cilor biliare ce apar si in urma colecistectomiei laparoscopi-
ce. Strasberg clasifica leziunile biliare iatrogene astfel:

e tip A: leziuni ale ductului cistic sau ale canalelor aberante din patul hepatic al veziculei,

e tip B: ligatura de canal segmentar aberant al lobului drept;

e tip C: sectiunea uni astfel de canal;

e tip D: leziuni laterale ale CBP;

e Tip E: sectiuni sau obstructii (ligaturi) complete ale CBP. Acest tip se subdivide, in functie de locul
leziunii, asemanator cu clasificarea lui Bismuth.

= E1 —leziune coledocianad joasa (la 2cm sub confluentul hepaticelor);

= E2 — leziune coledociana situatd imediat sub confluent;

= E3 —leziunea canalului hepatic deasupra confluentului cu pastrarea integritatii ultimului;

= E4 — leziunea celor doua canale hepatice;

= E5 —leziunea canalului hepatic drept anomalic.

S-a dovedit o clasificare mai bine adaptata cerintelor clinicilor chirurgicale si mai utila in serviciile multi-
disciplinare 1n analiza si evaluarea leziunilor iatrogene a cailor biliare. Aceasta clasificare a primit o raspandire
larga 1n ultimii ani, fiind aplicata pe larg in serviciile chirurgicale . Unicul neajuns al acestui sistem de clasifi-
care este ca e prea specializata si incomoda in practica cotidiana chirurgicala [22].

Stabilirea unor date concrete despre traumatismul CBE este un proces dificil, deoarece nu toate cazurile
operatiei primare, ceea ce impune aparitia in perioada recentd postoperatorie a unui lant de complicatii grave,
ce duc la un sfarsit letal 1 —40% din cazuri [1, 3, 22].

Stenozele benigne netraumatice ale cdii biliare principale constituie un grup heterogen, in care sunt in-
cluse o serie de entitati bine definite. Astfel din punct de vedere etiopatogenetic, se pot clasifica in: congenitale,
autoinflamatorii, compresiune pancreatica, idiopatice. Rata lor generala de regula nu depaseste nivelul de 5%
din toate stenozele caii biliare principale. Sunt atasate in rangul patologiilor rar intalnite [12, 19, 15].

Obiectivele. Stabilirea managmentului chirurgical optimal in solutionarea stricturilor benigne a cailor
biliare extrahepatice.

Material si metode. In Clinical Catedra 2 Chirurgie a USMF ,Nicolae Testemitanu” in perioada ani-
lor 1980-2010, au fost spitalizati 213 pacienti cu SBCBE. 94,84% din pacienti au fost primar tratati si apoi
transferati din alte servicii chirurgicale. Repartitia pe sexe a relevat o predominare evidenta a femeilor — 144
(67.61%) de cazuri fatd de 69 (32.39%), barbati. Varsta pacientilor a variat intre 25 si 81 ani, alcatuind o medie
de 53,18+1,58 ani. Ponderea pacientilor in etate a fost la nivel de 50% din tot lotul examinat.

Toti pacientii au fost supusi unui examen sonografic, fapt ce a permis identificarea cailor biliare intrahe-
patice si extrahepatice distale, identificarea orientativa a cauzei si nivelului obstructiv. Diagnosticul topic al
leziunilor iatrogene a CBE s-a stabilit opacifiind direct sistemul biliar prin colangio-pancreatico-grafie endo-
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scopica retrograda (ERCP(80%)), colangio-fistulografie (27,23%), iar la bolnavii cu rezectie gastrica proce-
deul Billrot II in anamneza si in lipsa unei fistule externe recurgem la colangiografia percutana transhepatica
(CPT). In cazurile dificultitilor informative ale ERCP, sau CPT in lipsa unei fistule biliare, apelim la biliscin-
tigrafia dinamica si colangiografia prin rezonanta magnito-nuclearad-11,27% cazuri (figura 1).
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Figura 1. Structurd a CBP (A-CPT; B-ERCP; C-CRMN)

Principiile evaluarii diagnosticului etiopatogenetic urmate de noi a permis stabilirea urmatoarei repar-
titii a localizarii stricturilor dupa 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-chirurgicala a fost strict individual in fiecare caz clinic. In complexul curativ a fost
inclusa terapia intensiva de infuzii si corectie a functiei hepatice, terapia medicala antiinfectioasa, decompresi-
unea mini-invaziva prin remediile endoscopice (drenarea nasobiliara (9,39%), aplicarea stentarii endoscopice
(8,45%), dilatarea stenozei prin balonasul Fogarthy (3,29%)), sau prin intermediul remediilor percutane a
arborelui biliar (14,8%), cu realizarea actului chirurgical reconstructiv in conditii favorabile cu risc minim ale
complicatiilor posibile. Pentru realizarea actului chirurgical reconstructiv am luat in considerare obligatoriu
urmatorii factori locali, intraoperatorii: sediul stricturii, extinderea stricturii, gradul de dilatare si gradul afec-
tarii sclero-inflamatorii a extremitatii proximale a hepatico-coledocului, prezenta sau lipsa unei fistule biliare
externe, prezenta sau lipsa afectiunilor supurative locale. Termenul mediu de la ultima interventie chirurgicala
pana la reconstructie, inclusiv de la cea lezionald a fost in mediu de 4,5+1,56 luni.

In centrele chirurgicale, pana in prezent nu este o parere comuni bine definitd in privinta solutiilor chi-
rurgicale in rezolvarea stricturilor biliare [2, 3, 4, 5, 22, 23].

Excizia segmentului cicatrizat, cu anastomoza ,,cap-la-cap” a hepaticoledocului, pare solutia cea mai sim-
pla, dar cu rezultate tardive nu prea Incurajatoare si in prezent practic nu este folosita [4, 5, 11, 23]. Astfel Warren
(1982) arata ca rezultatele pe care le-a obtinut au fost cu mult mai inferioare celor din hepatico-jejunostomii si
ca in 50% din cazuri stenoza a recidivat. Consemnand esecuri dupa acest procedeu, majoritatea cercetatorilor
opineaza chiar pentru suprimarea sa din tehnica chirurgicald. Anastomozele bilio-jejunale reprezinta grupa de
procedee tehnice, care se bucura de cea mai larga utilizare in restabilirea tranzitului biliar in SBCBE.

Conduita chirurgicald aplicata s-a axat pe nivelul stricturii, prelungirea procesului de scleroza a CBP.
In perioada anilor 1980-1990, pentru solutionarea SBCBE de tip I am efectuat coledocoduodenostomia dupa
procedeul Turas (14 — 5,57% cazuri), iar pentru SBCBE de tip 1I-V, derivatiile bilio-jejunale pe ansd in Omega
(40 — 18.78% cazuri). In cazul stricturilor de tip II-V, s-a recurs la o drenare obligatorie a gurii de anastomoz,
preferand procedeul Praderi-Smith. Din anul 1990 pana 2004, pentru realizarea actului chirurgical reconstruc-
tiv, am executat derivatiile bilio-digestive cu ansa jejunald exclusa in Y a la Roux. Asa, pentru stricturile de
tip I, in 44 (20,66%) cazuri s-a recurs la coledocojejunostomie cu ansa jejunala exclusd in Y a la Roux. Pentru
stricturile de tip II (56 (26,29%) cazuri) si tip III (46 (21,6%) cazuri) s-a preferat hepaticojejunostomia a la
Roux. In cazul stricturilor de tip IV, sesizate la 13 (6,1%) pacienti, s-a realizat bihepaticojejunostomia pe ansa
exclusd in Y a la Roux.

Rezultate. Din punct de vedere tehnic, anastomozele bilio-jejunale pe ansa in Omega sunt mai simple
decét cele pe ansd exclusda in Y a la Roux, deoarece lipseste timpul de pregatire al vascularizatiei ansei excluse.
Cu toate acestea, rezultatele obtinute nu ating aceleasi performante calitative. Am sesizat pentru procedeul dat
cateva inconveniente: se scoate din functie circa 1m din jejun; pe ansa aferentd, intre fistula Braun si zona de
stricturd apare un ,,fund de sac” care poate avea repercusiuni cunoscute ale ansei oarbe, aparitia unui cerc vici-
os legat de prezenta a refluxului entero-biliar cu evaluarea angiocolitei cronice si a cirozei biliare. Rezultatele
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la distanta ale lotului de 54 de pacienti, tratati in perioada anilor

1980-1990, au stabilit in 25 (11,74%) de cazuri tabloul clinic Q;‘ N7

de angiocolita cronica persistenta si in 5 (2,35%), observatii ale \L[ H

cirozei biliare. i s
Aceste complicatii majore ne-au impus sa revizuim princi- I,/" e {/ { i

piile tehnicii chirurgicale aplicate si ale metodei de drenare a gu- v '

rii de anastomoza. Din anii ‘90 am recurs la aplicarea in practica

a derivatiilor bilio-jejunale pe ansa in ,,Y”” a la Roux, cu drenarea ~_/
gurii de anastomoza dupa procedeul Voelker. Ne-am bazat pe EL j e
faptul, deja cunoscut, ca segmentul jejunal, datorita peristalticei, TR
provoaca o presiune negativa endoluminald, ceea ce stimuleaza
fluxul biliar in intestin. Miscarile peristaltice Intr-o directie pe ;
parcursul la un segment de ansa, de cel putin 80 cm, ofera rolul '____:,;.',//" i
unei supape, ce impiedica refluxul digestiv. Ansa corect realizata

exclude complet tensiunea la nivelul anastomozei, minimalizea-  fioyrq 2. Hepaticojejunostomie cu drenare pr.
za riscul bilioragiei si a fistulelor postoperatorii la nivelul gurii Voelker (schema)

de anastomoza. Afrontare a mucoaselor la nivelul anastomozei

exclude o eventuald stenozare postoperatorie la distantd. Am preferat drenajul gurii de anastomoza dupa pro-
cedeul Voelker din considerentele ca este mai putin traumatic, hidrodinamic este perfect functional, necesita o
durata mica de aplicare. Evaluarea clinica de perspectiva a cestor pacienti a permis din anul 1995 de a revizui
indicatiile pentru drenajul gurii de anastomoza. Drenarea gurii de anastomoza a devenit obligatorie doar in
urmatoarele situatii: CBP este dilatatd pana la 15mm, anastomoza aplicata este ngusta (< 20 mm); segmentele
anastomozate sunt aplicate cu tensiune si cu dificultati tehnice locale si in cazul SBCBE de tip IV.

In cazul a 44 (20,66%) stricturi de tip I am apelat la coledocojejunostomie termino-laterala pe ansa izola-
ta Roux. La toti acesti pacienti am avut o dilatare a coledocului de peste 2 cm si o situatie favorabila locala ana-
tomica, ceea ce ne-a permis de a ne abtine de la drenajul anastomotic. Pentru 56 (26,29%) de cazuri de stricturi
tip 11, varianta tehnica de rezolvare a situatiei clinice a depins de prelungirea stricturii. Situatia intraoperatorie
ne-a impus aplicarea hepaticojejunostomiei termino-laterale cu ansa exclusa in Y a la Roux (figura 2). Prezenta
dilatarii ductului hepatic comun de peste 2 cm, ne-a permis sa finisdm interventia fara drenaj transanastomotic
in 26 de cazuri. In celelalte 30 de cazuri am avut fistule biliare externe totale, creAndu-se dificultiti tehnice
sporite intraoperatorii. La toti pacientii a fost un proces fibro-scleros exprimat local, lipsa dilatarii arborelui
biliar proximal (sub 15mm), cu implicarea extremitatii proximale in procesul sclero-cicatricial major. Aceste
situatii au fost solutionate prin aplicarea unei hepaticojejunostome latero-laterale pe ansa exclusa in Y a la
Roux, cu o drenare transanastomotica, obligatorie dupa Voelker.

In cazul a 46 (21,6%) de pacienti cu stenoze de tip I1I, modalitatea tehnici a fost in dependenta directd de
dimensiunea extremitatii proximale de la hilul hepatic si gradul implicarii lui in procesul cicatricial. Asa, la 38
(14,08%) de pacienti am avut un bont dilatat, proeminent de hilul hepatic la lcm, fara o implicare majora in pro-
ces cicatricial. In toate cazurile am recurs la aplicarea hepaticojejunostomiei termino-laterale pe ansa exclusi in Y
a la Roux, cu o protejare transanastomotica dupa Voelker. La ceilalti 8 pacienti, 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 sting, pe ansa exclusa in Y a la Roux, cu o drenare separatd a ambilor ducturi hepatice.

Cele mai dificile cazuri din punct de vedere tehnic au fost stricturile de tip IV — 13 (6,1%) cazuri. Dificul-
tatile erau sporite de procesul cicatricial fibros prezent, de lipsa ductului hepatic comun si implicarea jonctiunii
ductului hepatic drept si stang in procesul cicatricial. S-a recurs la punctia hilului hepatic pentru evidentierea
confluentei canalelor hepatice si efectuarea unei colangiografii intraoperatorii obligatorii pentru identificarea
precisd topicad a elementelor arborelui biliar. S-au mobilizat elementele hilului hepatic, cu prepararea placii
hilare Couinaud si diferentierea separatd a ductului hepatic drept si stang. Se face tractiunea 1n jos a placutei
hilare, apoi deschiderea ambelor canale hepatice si montarea bihepaticojejunostomia pe ansa exclusa in Y a la
Roux, cu drenarea obligatorie transanastomoticd a ambelor canale hepatice dupa Voelker.

Am apreciat complicatiile in 14 (6,57%) cazuri. La 10 (5.04%) pacienti supuratii — postoperatorii, care
au fost solutionate prin asanare chirurgicald; 4 (1,88%) cazuri de dehiscenta partiald anastomotica, cauzate de
deficientele tehnice intraoperatorii, prezenta inflamatiei tesuturilor si a angiocolitei, care au fost rezolvate con-
servativ, gratie aplicarii drendrii transanastomotice si drendrii de siguranta a spatiului subhepatic. Letalitatea
postoperatorie a fost marcata in 6 (2.82%) cazuri, fiind cauzatd de progresarea insuficientei hepatice pe fond
de angiocolita cronica.
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Concluzii

1. Stricturile benigne ale cailor biliare extrahepatice (SBCBE) reprezintd o afectiune importanta si destul
de frecventa. Caracterul sever al evolutiei bolnavilor cu SBCBE si riscurile majore ale reinterventiilor cu intentie
reparatorie confera o importanta de prim ordin managmentului chirurgical optimal in solutionarea lor.

2. Algoritmul diagnostic al SBCBE include cateva etape consecutive: I etapd — testarea biochimica,
examenul sonografic hepato-biliar; II etapd — realizadm contrastarea directa a arborelui biliar, executand ERCP,
CPT sau colangiofistulografie, iar in cazurile de dificultti de diagnostic se va efectua CRMN.

3. Pregatirea preoperatorie a pacientilor cu SBCBE se va realiza prin decompresiunea mini-invaziva
a arborelui biliar (drenajul naso-biliar, stentare endoscopicad sau hepatostoma percutana transhepaticd), trata-
mentul antibacterial si farmacoterapeutic de detoxicare si corectie a functiei hepatice.

4. Tratamentul chirurgical al SBCBE a fost in raport direct cu nivelul localizarii. Pentru stricturile de
tip I este optima coledocojejunostomia termino-laterald cu ansa izolatd in Y a la Roux. Pentru cele de tip II,
solutia consta 1n coledocojejunostomie pe ansd izolatd in Y a la Roux, iar in situatiile in care avem o extindere
a stricturii 1n sus destul de importantd, am recurs la hepaticojejunostomie pe ansa izolatd in Y a la Roux. La
pacientii cu stenoze de tip III se recurge la hepaticojejunostomie termino-laterald pe ansd izolatd in Y a la
Roux, cu o protejare transanastomotica separata a ductului hepatic drept si stang. Pentru stricturile de tip [V
este preferata aplicarea bihepaticojejunostomiei pe ansa izolatd Roux si drenarea obligatorie transanastomotica
a ambelor canale hepatice.
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Rezumat
In perioada anilor 1980-2010, in Clinical Catedra 2 Chirurgic a USMF , N.Testemitanu”au fost spitalizati 213
pacienti cu stricturi benigne ale cdilor biliare extrahepatice (SBCBE). Evaluarea clinica a bolnavilor a inclus cateva etape
consecutive: 1) stabilirea diagnosticului etiopatogenetic; 2) decompresiunea preoperatorie a arborelui biliar; 3) actul chi-
rurgical reconstructiv. in cazul SBCBE, dupi cuparea icterului si a infectiei biliare, am efectuat derivatile bilio-digestive
in dependenta directd de nivelul obstacolului, preferand cele bilio-jejunale pe ansa izolata in Y a la Roux. Letalitatea
postoperatorie a fost marcata in 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 ASISTENTEI ONCOLOGICE A BOLNAVILOR CU TUMORI
ALE REGIUNII CAPULUI SI GATULUI IN REPUBLICA MOLDOVA

Acad. Gheorghe Tibirnd,
IMSP Institutul Oncologic

Au trecut mai mult de 30 de ani din momentul cand, din proprie initiativa, si din initiativa prof. A.I. Pa-
ces, la fel, cu sprijinul dlui Gh.B. Honelidze (director al IOM), a fost organizata in republica prima sectie de
tratare si studiere a tumorilor capului si gatului.

Din primele zile de lucru ale sectiei au aparut multe probleme organizatorice, ce tineau de acordarea
asistentei oncologice bolnavilor cu tumori ale regiunii capului si gatului si de pregétirea specialistilor calificati
in acest domeniu.

In lipsa unui serviciu specializat, bolnavii cu tumori ale regiunii capului si gatului erau tratati de catre
specialistii respectivi din reteaua generala: otorinolaringologi, stomatologi, dermatologi, radiologi, chirurgi,
endocrinologi, oftalmologi si doar foarte putini — de catre oncologi.

Un mare dezavantaj al asistentei oncologice acordate de catre medicii specialisti era tactica strict locala
fatd de organul respectiv (limba, laringe, sinusurile paranazale. glanda tiroida etc.), in timp ce procesul se
extindea si agresa organele vecine, iesind din competenta specialistului respectiv. Alt dezavantaj era imposibi-
litatea unui tratament complex, integru, bazat pe principii oncologice. Etapa chirurgicala o efectuau specialistii
din domeniu, dupa care bolnavii urmau sa se adreseze in clinica oncologica pentru radio- sau chimioterapie.

In anul 1977 si-a inceput activitatea clinica de 40 de paturi pentru bolnavii cu tumori ale regiunii capului
si gatului, 1n cadrul Institutului Oncologic din Moldova, care pe parcursul anilor a acumulat o experienta bo-
gatd de lucru in plan organizator-metodic, curativ si stiintific. Aceastd experientd In nenumarate randuri a fost
pe larg oglindita in presd, prezentatd sub forma de rapoarte la conferinte, intruniri stiintifice att in republica,
cat si peste hotarele ei.

Chiar de la Inceput a fost bine argumentata necesitatea organizarii unei astfel de clinici prin: morbiditatea
inaltd printre bolnavii cu neoformatiuni ale regiunii capului si gatului (pana la 44.5%°°), particularitatile lor
clinico-morfologice comune si capacitatea raspandirii rapide de pe un organ pe altul caile comune de metasta-
zare (ganglionii limfatici cervicali), aceleasi principii de tratament. In cadrul acestei sectii, medicii de diferite
specialitati au posibilitatea sa faca schimb de experienta si cunostinte in disciplinile apropiate, formandu-se
un nou specialist-oncolog, in stare sa rezolve problemele dificile de diagnostic si tratament ale tumorilor
capului si gatului.

Experienta acumulata, multiplele relatii stiintifice si clinice cu diferite specialititi medicale din republica noastra
si de peste hotare ne permit sa afirmam cu toata raspunderea, ca la momentul actual sectiile ,, Tumori ale regiunii capului
si gatului” constituie cea mai reusita forma organizatorica 1n sistemul institutiilor oncologice. Odata cu organizarea lor
a decazut necesitatea transferului bolnavilor 1n alte institutii si sectii de profil, toate etapele tratamentului fiind asigurate
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si urmdrite de o singura echipa de medici, cu pregatire oncologica speciali. In cadrul Institutului Oncologic, medicii din
sectie conlucreaza cu specialistii radiologi, chimioterapeuti, anesteziologi si reanimatologi, endoscopisti, reabilitologi,
logopezi, specialisti in protezare etc., astfel asigurandu-se integritatea si succesiunea tratamentului.

Tabelul 1
Dinamica morbiditdtii prin tumori maligne in Republica Moldova (c. abs. si %000)
. 1985 1995 2005 2006 2008 2009

Localizarea ca. | %" | ca. | %" | ca. | %" | ca. | %" | ca. | %" | ca. | %"
Total 7325 (177,4 | 7014 |162,1 |6952 |193,4 |7361 [205,3 |7607 |212.7 [8043 |225.3
Plamani 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. mamara (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 localizari 2902 (70,3 |3197 |73,9 |3559 (99,0 [3695 [103,1 {3946 |110.0 [4287 |120.1

Regiunea capului si gatului
Total 1348 | 32,7 | 1194 | 27,6 | 1158 | 32,2 | 1202 | 33,5 {1485 | 41.5 | 1590 | 44.5
Pielea regiunii | 25, | yg1 | 535 | 12,4 | 517 | 144 | 571 | 159 | 765 | 21.4 | 784 | 22.0
cap/gatului
?a.V- bucaldsi | o3 | 44 | 209 | 69 | 271 | 75 |231 |64 | 278 | 7.8 | 299 | 8.4
aringele

Buza inferioara | 207 | 5,1 | 149 | 34 | 85 24 |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 tiroida 77 | 1,9 | 63 1,5 | 184 | 5,1 (175 |49 233 6.5 269 | 7.5

Diagrama 1

Structura morbiditatii prin tumori maligne in R. Moldova (anii 1985, 2005, 2006, 2008, 2009)
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Repartizarea bolnavilor cu tumori maligne in regiunea capului si gatului
in dependenta de extinderea procesului tumoral (pe parcursul anului 2009)

Tabelul 2

Localizarea | Total Stadiul | Confirmarea diagnozei
tumorii | bolnavi I 11 111 v histologic | citologic
Pielea 784 343 (43,8%) | 195 (24,9%) | 78(9,9%) 21 (2,7%) |314(40,0%) |470 (60,0%)
Buza
inltl“eztrioaré 79 4 (5,1%) 43 (54,4%) |25(32,6%) |3(3.8%) 74(93,7%)  5(6,3%)
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Cavitatea

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

Laringele 159 2 (1,3%) 21 (13,2%) [109 (68,6%) |22(13,8%) |125(78,6%) (29 (21,4%)
Glanda tiroida | 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%)

Existenta acestei sectii este justificata si prin faptul cd se observa o tendinta sporitd a morbiditatii prin
tumori ale capului si gatului.

Astfel, se constatd cé primul loc in structura morbiditétii cu tumori maligne in Republica Moldova il ocupa
tumorile capului si gatului — 1590 de bolnavi primari sau 44.5 %000 pe anul 2009 (vezi tabelul 1, diagrama 1).

Materialul in numerar oglindeste latura cantitativa a cazurilor de observari clinice i experienta de lucru
pe parcursul a peste 30 de ani. Aceasta constituie materialul de baza pentru studiul stiintific permanent.

Din categoria localizarilor vizuale fac parte tumorile organelor, care prin amplasarea lor sunt accesibile
examenului vizual obignuit, iar depistarea lor, de reguld, nu necesita aplicarea instrumentelor si aparatelor
complicate. Aceasta categorie include in sine tumorile pielii, buzei inferioare, mucoasei cavitatii bucale, farin-
gelui si laringelui, glandei tiroide si a celor salivare.

Diagnosticul precoce al acestor tumori depinde de faptul cat de atent este bolnavul fatd de propria sa
sanatate, precum si de vigilenta oncologica, eruditia profesionala a medicului generalist Cu alte cuvinte, daca
acesta stie nu numai sa priveasca, ci si sa vada. Aceste tumori vizibile, aflate in stadiul III al evolutiei, trebuie
considerate drept un proces delasat, nedepistat. Destinul vietii unor asemenea bolnavi depinde de medicul de
familie sau de medicul specialist, caruia initial i s-a adresat pacientul.

Pentru a demonstra acest lucru, sd urmarim evoluarea proceselor dupa stadii (tabelul 2). Din tabel se vede,
cé din intreaga ratd de bolnavi cu tumori in regiunea capului si gatului pe anul 2009, 471 (29,6%) au fost depistati
in stadiul 111 si 139 (9,76%), in stadiul IV. Noi am cercetat cauzele depistarii tardive a acestor cancere (tabelul 2b).
Din datele tabelului s-au schitat urmatoarele cauze: 1) adresarea tardiva a bolnavilor dupa ajutor medical (408 —
70,22%); 2) greseli de diagnostic comise de medici (123 - 21,17%), 3) evolutie latenta — 50 (8,6%).

Tabelul 2b
Cauzele depistarii tardive a bolnavilor cu tumori ale capului si gatului pe anul 2009
Localizarea procesului Numarul Cauzele depistarii tardive Evolutie latenti
tumoral bolnavilor | Adresarea tardiva | Greseli de diagnostic ’
Pielea 119 78(65,54%) 39(32,73%) -
Buza inferioara 35 23(65,71) 13(37,14) -
Cavitatea bucala si faringele 251 211(84,06%) 21(8,36) 18(7,17%)
Laringele 102 65(63,72%) 38(37,25) -
Glanda tiroida 74 31(41,89) 12(16,31%) 32(43,24%)
Total 581 408 (70,22%) 123(21,17%) 50(8,6%)

In sfarsit, in tabelul 2¢ sunt analizate erorile comise de medicii retelelor curative generale. Cele mai mul-

te dintre ele apartin stomatologilor (20,32%), medicilor de familie (19,51%), chirurgilor (17,88).

Tabelul 2¢

Erorile comise de medicii retelei curative generale in diagnosticul tumorilor maligne

a regiunii capului §i gdtului pe parcursul anului 2009

Medicul specialist Numarul 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 imbunatitirea diagnosticului precoce al tumorilor maligne ale capului si gatului lucrul organizatoric
trebuie efectuat In doud directii: 1) Educatia sanitara oncologicd a populatiei R. Moldova astfel, ca primul pas
spre diagnosticul precoce sa fie efectuat de insusi bolnavul; 2) cresterea vigilentei oncologice in activitatea me-
dicului generalist si de familie avand la baza cunoasterea simptomelor generale caracteristice cancerului.

SIMPTOMELE GENERALE CARACTERISTICE PENTRU CANCER
(cunoasterea lor este obligatorie pentru orice medic specialist si de familie)
1. Aparitia maladiei pe fondul starii precanceroase existente de mai mult timp.
2. Progresarea continud (saptadmani si luni) a simptoamelor maladiei (lipsa efectului de la tratamentul
conservativ).
3. Lipsa in tabloul clinic a perioadei initiale de dezvoltare a maladiei — sindrom algic accentuat.
4. Dezvoltarea relativ rapida a maladiei.

Din primele zile de lucru ale sectiei au fost strict determinate neoformatiunile ce se incadreaza in notiu-
nea de ,,tumori ale capului si gatului”. Dupa mai multe discutii si dezbateri, s-au ales tumorile localizate mai
sus de clavicula:

1. Pielea si tesuturile moi ale regiunii capului si gatului.

2. Regiunea maxilo-faciala:

a) organele cavitatii bucale si buzele;

b) glandele salivare mari (parotida, submandibulara, sublingvala);

¢) oasele maxilei si mandibulei, osul zigomatic etc.

3. Organul vizual (pleoapele, globul ocular, orbita).

4. Urechea externa si medie.

5. Ciile respiratorii superioare:

a) cavitatea nazala si sinusurile paranazale (sinusul maxilar, frontal si sfenoidal);

b) faringele (nazofaringele, orofaringele, hipofaringele);

c) laringele.

6. Glanda tiroida.

7. Tumorile extraorgane (de origine nervoasa, derivate ale mezenchimei, neclasificate, tumori disembri-
ogene si afectarea tumoroasa a ganglionilor limfatici cervicali).

Diagnosticul si, in special, tratamentul neoformatiunilor organelor si tesuturilor enumerate constituie o
problema dificild, cauzata de faptul ca aceste tumori, pe langa variabilitatea evolutiei clinice, mai au §i o struc-
turd histologica si o histogeneza variata, poseda sensibilitate diferita la tratamentul radioactiv $i medicamentos,
iar interventiile chirurgicale sunt atdt de numeroase si atat de variate, cd ar putea alcatui un atlas voluminos la
prezentarea lor grafica.

Sa luam drept exemplu neoformatiunile faringelui, preponderent maligne: ele au o frecventa de aparitie diferita in
functie de regiunile lui anatomice: 1n nazofaringe — 47, in orofaringe — 101, 1n 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

Desi toate aceste neoformatiuni, conform datelor din literaturd, alcatuiesc un singur compartiment al tu-
morilor faringelui, in realitate ele au putin Tn comun, atat in plan morfologic si clinic, cat si in plan diagnostic
si de tratament.

1. Cancerul nazofaringclui, de regula, are o structurd nediferentiata si, reiesind din sensibilitatea lui
la iradiere, mai frecvent este supus telegamaterapiei sau tratamentului asociat (radioterapie + medicamentos).
Telegamaterapia se aplica prin scindarea dubla a dozei sumare, iar in calitate de preparate antitumorale se uti-
lizeaza vinblastin, metotrexat, ciclofosfamid, cistplatina.

Prin metoda radio-chimioterapeutica de tratament, regresia deplind a cancerului nazofaringelui a fost
atinsi in 81,2% din cazuri (majoritatea bolnavilor pana la tratament prezentau si metastaze regionare). Aces-
te rezultate impun necesitatea continuarii cercetarilor in directia data.
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2. Tumorile maligne ale orofaringclui sunt localizate mai frecvent la baza limbii, pe tonzilele palatine,
pe peretele posterior al faringelui, si, de obicei, dupa structura histologica prezinta cancer plat pavimentos. Ca-
racteristica clinico-morfologica a acestor tumori difera in functie de localizarea lor pe structurile orofaringelui
si necesita tactici diferite de tratament, inclusiv tratament chirurgical sau tratament combinat. Tehnica acestor
operatii este complicata, variata si traumatica, in cancerul peretelui posterior al faringelui se aplica cu succes
metoda criochirurgicala de tratament.

3. in cancerul hipofaringclui (cu structuri de cancer plat pavimentos), localizat preponderent in sinusul
piriform, pe parcursul multor ani, se aplicd metoda de tratament combinat cu terapie radiologica preoperatorie.
Cercetdrile in problema tratamentului combinat au cerut eforturi mari, dar ele au fost justificate prin obtinerea
unor rezultate bune in favoarea asocierii extirparii radicale a portiunii cervicale a faringelui la prima etapa, cu
radioterapie la etapa a doua. In termeni stabiliti se recupereaza plastic defectele postoperatorii.

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

Cancerul mucoasei cavitatii bucale (limbii, planseului bucal, mucoasei bucale, gingiilor, mandibu-
lei §i maxilei, palatinului dur) are o evolutie extrem de agresiva si prezinta dificultati serioase in ce priveste
tratamentul. Diversitatea de localizari si forme histologice, multiple grade de malignizare ale cancerului plat
pavimentos al cavitatii bucale face dificila aprecierea tempourilor de avansare chiar si in stadiile initiale. De
aceea, la planificarea tratamentului este necesar de a dispune de informatie clinico-morfologica deplind, bazata
pe analiza multifactoriala. Aceste cercetari s-au dovedit a fi exclusiv de voluminoase, efectuarea lor a permis
sd se stabileascd legaturile directe dintre caracteristicile tumorii $i rata de supravietuire de 5 ani.

Incepand cu anul 1972 si pani in prezent, in clinici s-a efectuat tratamentul a peste 1150 de bolnavi cu
cancer al mucoasei cavitatii bucale de diferite localizari. La stadiile initiale (I-II), cancerul mucoasei cavitatii
bucale se caracterizeaza prin sensibilitatea crescuta la iradiere si poate fi tratat cu succes doar prin radiotera-
pie. Merita atentie metodica iradierii externe cu gama-terapia intracavitara la aparatul ,,Selectron”, elaborata
in institutul nostru (A.S. Marandiuc, 1987). Bolnavii raman sub observare in continuare, chiar dupa regresia
totala a tumorii. Supravietuirea bolnavilor supusi radioterapiei la stadii initiale (I-1I) a constituit circa 70%, la
3 ani, si 50% —la 5 ani.

In caz de tumora restantd, tumora radiorezistenta sau recidive este aplicati metoda chirurgicala - electro-
exereza largitd a tumorii. Astfel, in cancerul limbii, la stadii initiale si in recidive limitate, ca operatie radicala
este consideratd hemi-glosectomia. Rata supravietuirii la 5 ani a bolnavilor cu cancer la stadiile I-1I, in toate
formele de tratament (chirurgical, radiologie sau combinat), conform diferitor autori, constituie pana la 65,3%.
Deosebit de dificile sunt cazurile cand tratamentul chirurgical la stadiile initiale este contraindicat din cauza
patologiilor asociate grave, varstei Tnaintate etc., in aceste cazuri am recurs la criochirurgie. Rezultatele obti-
nute ne obliga sa continudm investigatiile in aceasta directie.

Am aplicat metoda criodestructiei la 113 bolnavi, cu forme local avansate si recidivante ale cancerului
mucoasei cavitatii bucale, 75% dintre care aveau varsta intre 60 si 75 de ani si sufereau de maladii asociate, 27
de pacienti prezentau tumori radiorezistente si tumori primar multiple ale cavitatii bucale, n acest lot de bol-
navi s-a obtinut supravietuirea la 5 ani n 32,1% cazuri. Mentionam ca in ultimii ani practicdm in sectia noastra
ocluzia arterei carotide externe Tnainte de actiunea criogena, pentru a evita hemoragiile postnecrotice.

Criochirurgia este o metoda de perspectiva, o sansa pentru cazurile cu maladii asociate grave, sau cand
nu s-au obtinut efectele dorite prin celelalte metode. Crioactiunea este mai avantajoasa, comparativ cu hemi-
glosectomia, in ce priveste efectul cosmetic si functional.

Tactica de tratament a bolnavilor de cancer al organelor cavitatii bucale la stadiul III-IV diferd mult de
cea in stadii incipiente si consta in aplicarea metodelor combinate de tratament — iradiere preoperatorie 1n aso-
ciere cu rezectia tumorii primare §i a metastazelor cervicale.

S-a constatat ca hemiglosectomia aplicata ca metoda de baza in cancerul la baza limbii de st.III ulterior
da recidive in 45% cazuri. Evident cd asta ne-a facut sa punem sub semnul Intrebarii rationalitatea acestei
operatii si s ciutaim metode mai efective. In clinica noastra au fost elaborate metode de operatii largite si com-
binate, cu includerea in blocul tesuturilor rezectate a catorva formatiuni anatomice a cavitatii bucale. Detaliat,
tot ce se referd la aceste interventii chirurgicale este descris in cartea ,,Tratarea cancerului local-raspandit al
regiunii capului si gatului”, Stiinta, 1987.

In prezenta lucrare, vom elucida doar problema tratamentului chirurgical al bolnavilor cu cancer la baza
limbii §i anume problema accesului larg spre baza limbii, care Intotdeauna a fost o dificultate serioasa in acest
gen de operatii.
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Experienta ne permite sa afirmam, ca metoda de acces existenta prin cavitatea bucald cu rezectarea man-
dibulei in regiunea incizivilor este incomoda, traumatica si nu asigura vizualitate suficienta. Prin multe probe
si cautari am elaborat o metoda noud de acces la baza limbii prin faringotomie laterala, cu rezectarea temporara
a segmentului orizontal al ramurii mandibulei (,,Metoda operatiei chirurgicale in cancerul bazei limbii”), Pro-
punerea de rationalizare nr.106 din 28.06.80 (Gh. Tibirna).

Operatiile largite si combinate in caz de cancer al cavitatii bucale local-raspandit sunt extrem de volu-
minoase §i cu risc mare de complicatii postoperatorii. Astfel de operatii noi am efectuat in 60% cazuri, lotul
constituind 387 de bolnavi.

Din 387 de bolnavi (vezi tabelul 4), dupa operatii combinate la 5 ani au supravietuit 33,4+4,1%, ceea ce, cre-
dem noi, justificd aceste interventii chirurgicale, chiar daca unii clinicisti-oncologi de vaza au refuzat aplicarea lor.

Tabelul 4
Supravietuirea bolnavilor cu cancer al mucoasei cavititii bucale
in functie de tipul interventiei chirurgicale (A. Clipca)

Supravietuirea, %

Tipul operatiei | Numarul bolnavilor operati | Din ei externati din stationar

3 ani 5 ani
Tipice 52 52 56.5+8,5 41.7+8,1
Largite 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 cavitatii bucale la stadiile III-IV se caracterizeaza prin metastazare frecventa (50-
60%) in nodulii limfatici regionali (cervicali). Tactica curativa in ce priveste metastazele va fi determinatd de
situatia clinica concreta:

1) metastaze regionale nu se determina;

2) metastaze regionale se suspecteaza;

3) metastaze regionale se determind clinic.

In cazurile cand metastazele regionale nu se determini pot fi aplicate 3 variante de comportament:

1) observarea bolnavului dupa tratarea tumorului primar;

2) aplicarea curei de radioterapie asupra zonelor de metastazare regionala;

3) aplicarea operatiilor preventive de evidare a ganglionilor.

Din experienta proprie am ajuns la concluzia ca cea mai favorabila este varianta a treia, argumentele fiind
urmatoarele: dificultatea diagnosticului clinic al metastazelor regionale la o frecventa Tnalta de metastazare in
ganglionii limfatici cervicali, rata supravietuirii mai mare la bolnavii cu metastaze nedepistate — 51,3% compa-
rativ cu 21,2% in metastaze depistate. Aproximativ aceleasi date comunica si alte clinici. Rezultate bune s-au
obtinut si la iradierea zonelor regionale, mai ales in cazurile cand operatiile preventive au avut contraindicatii.
Investigatiile in aceastd directie raman actuale si necesita cercetari prin randomizare.

La depistarea sau suspectarea metastazelor parerea majoritatii specialistilor coincide si constd in evida-
rea ganglionilor afectati, ramanand a fi discutabild doar problema in ce termeni §i n ce volum. Aici parerile
difera cu mult. Noi credem ca tactica in privinta ganglionilor trebuie sa fie strict individuala si sa depinda de
caracterul metastazarii (metastaze solitare sau multiple, uni sau bilaterale), in clinica noastra, ca regula, exci-
zia tumorii primare intr-un bloc comun cu ganglionii regionali se efectueaza la 2-3 saptamani dupa iradierea
preoperatorie a acestor zone.

In clinica noi utilizam trei variante de excizie a tesutului celulo-adipos cervical, respectand indicatiile
pentru fiecare din ele, in functie de localizarea metastazelor in diferite forme de cancer al mucoasei cavitatii
bucale si al altor organe din aceasta regiune:

1) evidarea gandlionara cervicala superioara;

2) evidarea ganglionara cervicala (tipurile laringian si tiroidian);

3) operatia Cryle.

Aceste trei tipuri de operatii sunt descrise de noi in cateva monografii ilustrate (A.l. Paces, 1983; Gh.A.
Tibirna, 1987; Gh.A. Tibirna, 2003; Gh.A. Tibirna, 2005). Rezultatele tardive, dupa evidarea ganglionara cer-
vicald, nu cedeaza celor dupa operatia Cryle si constituie 15,1% metastazari dupa 5 ani de observare. Marele
avantaj al evidarii ganglionare cervicale este posibilitatea de a pastra vena jugulara internd, muschiul sterno-
cleidomastoidean si nervul accesoriu, astfel evitindu-se dereglarile functionale postoperatorii.
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Tumorile glandelor salivare mari (parotidd, submandibulara, sublingvald) prezinta dificultati serioase
atat in plan clinico-morfologic, cat si curativ, mai ales tumorile glandei parotide cu frecventa mai mare com-
parativ cu celelalte localizari.

In clasificare histologic internationald la momentul actual sunt descrise si grupate foarte multe forme
morfo-histologice de tumori ale glandelor salivare. Pentru un tratament cat mai efectiv, este nececar de a deter-
mina cu precizie forma histologica a tumorii si, in functie de aceasta forma, particularitatile evolutiei ei clinice
(A.L Paces, 2003).

Tumoarea mixta (adenomul pleomorf) a glandei parotide, ca una din cele mai frecvente, pana nu demult era
supusa tratamentului combinat (radioterapie preoperatorie, cu evidare ulterioara a tumorii). Aceasta operatie contine
un risc mare de lezare a nervului facial, cu paralizia musculaturii mimice. Cercetarile In comun cu radiologii au
demonstrat ci este suficient doar tratamentul chirurgical, desi unii medici mai continui s aplice radioterapia. In lu-
crarile noastre au fost descrise etapele rezectiei subtotale a glandei parotide — inlaturarea tumorii cu tesutul glandular
adiacent in raza ramificatiilor nervului facial, care practic exclude aparitia recidivelor, progresarea cresterii sau dise-
minarea celulelor canceroase. Din 701 de bolnavi operati astfel, recidive au aparut doar la sase dintre ei $i nu am avut
nici un caz de lezare a nervului facial (perioada anilor 1972-2009). in tratarea tumorilor maligne a glandei parotide
noi aplicam metoda combinata de tratament cu radioterapie preoperatorie la prima etapa, componentul chirurgical
variind individual: de la rezectia subtotald a glandei parotide in limita ramificatiilor nervului facial, cu pastrarea in-
tegritatii lui, pana la extirparea totala a glandei Intr-un bloc cu tesuturile din zona de metastazare.

Rezultatele tardive ale tratamentului combinat in cancerul glandei parotide ne relateaza o supravietuire de 5
ani si mai mult, la 35,1% bolnavi ele fiind dependente in mare masura de tipul morfologic al carcinomelor. Astfel,
supravietuirea de 5 ani in caz de carcinom adenoid-chistic, conform datelor noastre, a atins cota de 50%.

Cancerul laringelui — este una din cele mai frecvente localizari din structura tumorilor maligne ale
regiunii capului si gatului, intre anii 1976-2009 1n clinica noastra au fost tratati peste 1850 de bolnavi cu cancer
laringean: la st. I — 10,1%; la st. I — 18,2%; la st. II1 — 62,1% si la st. IV — 9,6%.

Tratamentul cancerului laringean ramane o problema foarte discutabild, in care planificarea tratamentu-
lui trezeste opinii si pareri controversate, adeptii metodei radioterapeutice cat si a celei chirurgicale aparandu-
si prioritatea in tratamentul cancerului laringelui la stadiile I-11. Si totusi, este evidenta prioritatea radioterapiei,
care da rezultate pozitive de regresie totala a tumorii Tn 90% cazuri, iar supravietuire de 5 ani, in 80%. Si doar
in 20% cazuri exista necesitatea unui tratament chirurgical, care, de altfel, poartd un caracter crutator si econo-
micos. Noi am propus spre utilizare in practica doua metode noi de tratament: terapia cu lazer — si crioterapia
(P. Gurau, V. Ciorici; tabelele 5a si 5b).

Tabelul 5a
Efectele lazeroterapiei in tratarea bolnavilor cu recidive limitate a cancerului portiunii medii a laringelui,
in functie de forma de proliferare a tumorii (P. Gurau)

Forma de crestere | Numarul bolnavilor Efectul tratamentului

Efect deplin Efect partial Fara efect
Exofita 7 6 1
Endofita 2 2
Mixta 7 4 1 2
Total 16 12 1 3

Tabelul 5b
Rezultatele tratamentului criogen al formelor limitate de cancer laringean t1-12 i recidivelor,
in dependenta de localizarea procesului (V. Ciorici)

Localizarea tumorii | Numarul bolnavilor Efectul tratamentului
Efect deplin Efect partial Fara efect
Coardele vocale 64 59 5 -
Valecule 14 11 2 -
Reg. Vestibulara 18 15 4 -
Total 96 85 (88,54%) 7 (11,45%) -

Tabelul ne demonstreaza ca lazerodestructia endoscopica, fiind aplicata la 16 bolnavi in conditii de am-
bulatoriu, a dus la vindecarea a 12 dintre ei, cu termeni de observare de la 0,5 pana la 5 ani. Metoda s-a dovedit
a fi cu perspectiva si cere investigatii in continuare (P. Gurau).
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Tabelul 5b ne arata, ca la 96 de bolnavi cu cancer laringean (forma limitatd), cu varsta Tnaintata si cu
maladii asociate, li s-a infaptuit metoda criogena de tratament, la 85 de bolnavi efectul a fost deplin. Cercetarile
in aceasta directie vor fi prelungite. (V. Ciorici, 2009).

In cancer laringian la stadii initiale, cea mai rationald este tactica de planificare individuala. Noi propu-
nem sa se inceapa cu un curs radical de radioterapie. Dupa o doza de 40-45 Grey, trebuie sa depistam prin me-
tode clinico-morfologice formele radiorezistente de cancer si, in cazul depistarii acestora, radioterapia trebuie
abandonata (stopatd) si efectuatd operatia economa — rezectia laringelui.

Extrem de dificil este tratamentul bolnavilor cu cancer laringean la st. III (rata de adresare — 65-70%).
Planificarea tratamentului acestor bolnavi este o sarcina mult mai dificila, comparativ cu tratamentul la stadii
initiale si cere sa se ia In considerare mai multi factori ca: varsta, profesia, localizarea cancerului (regiunea su-
praglotica, glotica sau subglotica), forma de proliferare, prezenta stenozei, metastaze regionale, forma morfo-
logica a tumorii etc). Aceste forme extinse ale cancerului laringian (stadiul III) manifestd adeseori sensibilitate
la iradiere. Supravietuirea la 5 ani dupa radioterapie, conform datelor radiologilor institutului nostru (R. Codi-
ta, A. Marandiuc, S. Ivanov, N. Novicova), a atins cota de 25-30% bolnavi, In baza acestui fapt noi am elaborat
metoda combinata de tratament si continuam s-o perfectionam. Pentru fiecare bolnav de cancer laringian la st.
III se elaboreaza un program individual de tratament, in baza principiilor generale deduse din multiplele pro-
be, in sectia ,,Tumorile capului si gatului” au fost efectuate cercetari clinico-morfologice speciale pe un lot de
197 de bolnavi cu cancer al regiunii supraglotice (vestibular) la stadiul I1I, carora li s-a administrat tratament
combinat in diferitd succesivitate a componentilor chirurgicali si radioterapeutic (V.A. Darii, 2009).

In rezultat s-a stabilit ca:

1. Tratamentul combinat al cancerului vestibular al laringelui la stadiile IIla-I1lb trebuie Inceput cu o
curd preoperatorie de radioterapie in doza sumara de 40 Grey, dupa care, peste 2-3 saptamani se recurge la
interventie chirurgicala.

2. La aceeasi forma a cancerului st. [Ila este indicata 1n scop profilactic evidarea ganglionara cervicala,
ca o metoda sigura de profilaxie si tratament a metastazelor regionale nedepistate clinic.

3. Ca indicatie pentru efectuarea operatiilor profilactice asupra zonelor de metastazare limfatica serveste
forma endofitd de proliferare a tumorii si osificarea cartilajelor laringiene, depistata radiologic in aceste forme
cu tendinta exagerata de metastazare regionala.
lui, cu pericondrita exprimata, sau formele endofite si mixte de proliferare a cancerului laringian cu invazie
profunda in tesuturile adiacente si imobilizarea jumatatii de laringe. Cura de radioterapie postoperatoare se
administreaza la 2-4 saptamani dupa etapa chirurgicala.

Una dintre cele mai dificile probleme riméne a fi tratarea cancerului laringian local-raspandit. In baza
cercetdrilor pe un lot de 370 de bolnavi, noi am argumentat rationalitatea clasificarii operatiilor in dependenta
de volumul tesuturilor extirpate in operatii largite si combinate. Conform legitatilor de raspandire a cancerului
laringelui: 1n sus — cu afectarea bazei limbii si a spatiului preepiglotic, in jos — cu concrestere in segmentul
cervical al traheei, anterior — cu infiltrarea tesuturilor suprafetei anterioare a gatului, posterior — cu trecerea pe
portiunea inferioara a faringelui si portiunea cervicala a esofagului, lateral — cu afectarea sinusului piriform si
peretelui lateral al faringelui si a unui lob al glandei tiroide. In rezultat, am socotit rationala elaborarea a cinci
variante de baza de laringectomii largite: superioara, inferioara, anterioara, posterioara si laterala. Pe langa va-
riantele enumerate, mai sunt posibile si diferite combinatii dintre ele, cat si asocierea lor cu extirparea radicala
in monobloc a metastazelor cervicale regionale. Astfel de operatii le-am numit laringectomii combinate.

In varianta superioard a laringectomiei largite (138 de operatii) este important si se aprecieze exact
volumul de extirpare in bloc cu laringele tesuturilor bazei limbii, cu pastrarea, pe cat e posibil, a nervilor
sublingvali.

Varianta inferioara a laringectomiei largite (56 de operatii) prezinta dificultati in determinarea liniei de
rezectie a traheei, din cauza raspandirii invizibile submucoase a cancerului laringean pe acest organ. Pe langa
aceasta, majoritatea bolnavilor cu localizarea subglotica a procesului se interneaza cu traheostom deja aplicat,
insotit de efecte inflamatorii. Din aceste considerente, rezectia traheei urmeaza sa fie efectuata la un nivel, pe
cat e posibil, mai inferior, in cazul bontului prea scurt al traheei, pentru formarea traheostomului este rationala
incizia semilunara a pielii In treimea inferioara a gatului.

Varianta anterioard a laringectomiei largite (24 de operatii), are un specific al sau in ce priveste excizia
largitd in monobloc cu laringele a tesuturilor suprafetei cervicale anterioare, inclusiv pielea; in metodica ela-
borata de noi, incizia propusa asigura ablastia acestui tip de laringectomie.

In varianta posterioara a laringectomiei largite (16 operatii) se extirpeaza intr-un bloc cu laringele un
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segment sau hipofaringele in intregime si treimea superioard a esofagului. Defectul postoperator impune re-
cuperarea plastica cu lambou deltopectoral, tubular sau microchirurgical, in scop de asigurare a integritatii
tractului digestiv.

In laringectomia largita varianta laterald (38 de operatii) este important si se determine volumul tesutu-
rilor faringelui extirpate in monobloc cu laringele, n caz de infiltrare a procesului tumoral. Linia de excizie
uneori atinge polul inferior al tonzilei palatinale. In caz de raspandire pe laterala si superior, se cere o precautie
deosebita, persistand riscul lezarii arterei carotide interne. La raspandirea cancerului in directie inferioara,
spre cartilajul tiroid, In monobloc cu laringele, va fi extirpat istmul si unul din lobii glandei tiroide plus tesutul
celulo-adipos paratraheal.

Cea mai serioasd problema o constituie laringectomiile combinate (98 de cazuri) prin volumul mare al
tesuturilor extirpate si gradul inalt de traumatism. Aproape in toate cazurile a fost necesara aplicarea faringos-
tomelor planificate.

Analiza rezultatelor tardive justifica operatiile largite si combinate in cancerul local-raspandit al laringe-
lui (supravietuirea totald la 5 ani constituind 52,5+5,4%) (tabelul 6).

Tabelul 6

Supravietuirea bolnavlor cu cancer laringean local-rdspandit

in dependentd de volumul interventiei chirurgicale (V. Darii)
Volumul interventiei 3 ani 5 ani
chirurgicale Observati| Siniitosi | % Observati | Siniitosi | %
Laringectomia largita:
- Superioara 138 89 62 69,6+6,5 56 38 67,8+8.,4
- Inferioara 56 24 15 62,5+11,1 18 6 33,3+13,6
- Anterioara 24 16 7 43,7+13,8 22 10 45,4+18.,7
- Posterioara 16 13 7 53,8+16,6 17 3 17,6+15,2
- Laterala 38 28 18 64,2+11,6 26 12 45,1+15,01
Laringectomia
combinata 98 67 49 73,149,5 36 23 63,8+11,7
Total 370 237 158 66,6+4,2 175 92 52,5+5,4

In cazurile depistirii metastazelor cervicale (din observirile noastre — cca 25% bolnavi), radioterapia
preoperatorie trebuie sa includa atat focarul primar, cat si zonele de metastazare regionald, dupa care concomi-
tent cu interventia chirurgicald asupra tumorii primare, se efectueaza si evidarea ganglionilor cervicali uni- sau
bilateral, cu extirparea in monobloc a intregii piese operatorii. Tehnica §i volumul operatiei vor depinde de
caracterul metastazarii (numarul metastazelor si infiltrarea in tesuturile adiacente). Noi recomandam extirparea
ganglionara 1n teaca fasciala (varianta laringiand) sau operatia Cryle.

Rezumand cele expuse mai sus referitor la cancerul laringian, am schitat cateva probleme-sarcini in in-
vestigatiile noastre in aceasta directie:

1. Elaborarea masurilor eficiente de diagnostic precoce al cancerului laringian;
procesul aplicarii radioterapiei, ceea ce va asigura un tratament adecvat si bine dozat. Sunt necesare si criterii
precise de determinare a gradului de malignizare a cancerului laringian plat pavimentos, pentru a elabora o
tactica corecta de tratament;

3. Cercetarea si perfectionarea metodelor de radioterapie a cancerului laringian prin: utilizarea aparatelor
moderne cu surse noi de iradiere, cu dozimetre perfectionate, aplicarea procedeelor de cercetare topografica a
tumorii pentru radioterapie, stabilirea unui regim rational de fractionare a dozei de iradiere, cercetéri in vede-
rea cautarii a noi materiale radiosensibilizante. Astazi cea mai reusitd se considera asocierea iradierii cu astfel
de preparate ca prospidina, dactinomicina, bleomicina etc.

4. Perfectionarea fibrolaringoscopiei ca metoda suficientd de diagnostic a neoformatiunilor laringelui,
fiind confirmata morfologic in 95% din cazuri.

5. Perfectionarea lazerodestructiei fibroendoscopice in tratamentul tumorilor benigne si afectiunilor pre-
canceroase ale laringelui.

6. Investigatii in directia aplicarii crioterapiei pentru tratamentul cancerului laringian si a recidivelor
limitate cu forma exofitd de crestere a tumorii si cu localizarea ei pe doua treimi anterioare ale plicii vocale.

7. Perfectionarea ulterioara a tehnicii de operatie la laringe, cu scopul de a pastra functia organului si de a sta-
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bili indicatii precise pentru diferite tipuri de rezectie, in asociere cu radioterapia preoperatorie dupa program radical.
Elaborarea si perfectionarea tehnicii operatiilor largite si combinate, in caz de cancer laringian local-raspandit.

8. Elaborarea schemelor de tratament al bolnavilor cu tumori maligne radiorezistente. Problema ce conti-
ne multe momente dificile: diagnosticul oportun al radiorezistentei, necesitatea repetarii curei de radioterapie,
folosirea metodicilor moderne de terapie intensiva in operatiile largite, in special la bolnavii de varsta inaintata
si cu maladii asociate.

9. Cercetarea si elaborarea metodelor de prevenire a complicatiilor postoperatorii locale si generale.
Elaborarea metodelor de suturare a defectului faringelui (manual, mecanic, microchirurgical etc.). In proble-
mele tratamentului chirurgical, radioterapeutic, criogen, combinat trebuie sa fie inclusa si problema pregatirii
preoperatorii, asigurarea anesteziei si conduita postoperatorie, masurile de reanimare, alimentarea optimala
(prin sonda, parenterald), restabilirea vocii. Pentru toate aceste cercetari este necesara conlucrarea cu o serie
de specialisti Tn materie.

Cancerul tiroidian, spre deosebire de alte tumori maligne, are o evolutie si un pronostic mai favorabil,
datorita particularitatilor specifice biologice ale glandei tiroide. Investigatiile multiple si multilaterale in pro-
blema cancerului tiroidian s-au soldat cu succese serioase si au facut ca In prezent tratamentul acestei maladii
sd fie unul din cele mai rezultative in structura neoformatiunilor regiunii capului si gatului.

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

Cancerul glandei tiroide s-a dovedit a fi o maladie nu chiar atét de rar Intalnitd cum s-a crezut pana acum
si 1n statistica clinicii noastre constituie 10% din tumorile capului si gatului, sau 2% din numarul total al mala-
diilor oncologice, in momentul de fatd multi bolnavi cu tumori ale glandei tiroide sunt tratati in diverse clinici
(endocrinologie, chirurgie generala, radiologie), aplicdindu-se metode deseori neadecvate.

Prezentdm o scurta analiza a experientei noastre in aceastd problema; in perioada anilor 1977-2009 in
clinica noastra s-au tratat 2411 bolnavi cu diagnosticul verificat de cancer al glandei tiroide, dintre care la
st. I — 13%, la st. II — 37,5% la st. III — 32,9% si la st. IV — 16,6%. Din numarul total de bolnavi cu recidiva
a maladiei — 5,1% in stare dupa tratament chirurgical primar neadecvat — 6,2%; cu metastazare in ganglionii
limfatici regionali — 37,6%.

Examenul histologic a depistat in 51,5% cazuri adenocarcinom folicular; in 40,2% — adenocarcinom
papilar; in 3,8% — cancer medular si in 4,5% — forme neidentificate ale cancerului glandei tiroide.

O mare parte din bolnavi au manifestat forme local-raspandite ale maladiei (35,5%) si in 50,5% cazuri —
procese la stadiul I-11. Este deosebit de important sa se determine exact forma histologica a tumorii, factor decisiv
in elaborarea programului de tratament, si pentru pronosticul maladiei, desigur, in Imbinare cu alti factori.

In 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 ca tratamentul de baza, totusi, ramane cel chirur-
gical. Celelalte metode pot fi aplicate ca supliment sau paliativ, desi se cer investigatii minutioase in continuare.

Inainte de a elabora tactica operatiei, volumul si limitele ei, se cere sa se stabileasca exact forma histolo-
gica, forma clinicd, caracterul proliferarii, gradul de avansare a tumorii, varsta si starea generald a bolnavului
(A.L Paces, R.M. Propp, 1984).

Experienta ne demonstreaza, ca atat hemitiroidectomia, cét si rezectia subtotald a glandei tiroide si tiroi-
dectomia pot fi apreciate ca operatii radicale 1n tratamentul cancerului tiroidian in lipsa metastazelor in gangli-
onii limfatici cervicali. In aceste interventii, deosebit de importanti este problema pastrarii nervilor recurenti,
iar necesitatea rezectarii lor trebuie bine argumentata.

Cancerul glandei tiroide are o tendintd exagerata de metastazare in ganglionii limfatici cervicali regionali (37,6%),
la 8,5% din ei — bilateral. [ata de ce, la depistarea metastazelor cervicale sau la suspectarea lor, este necesara extirparea
radicald a tesutului adipos-fascial cu ganglionii limfatici regionali inclusi. In clinica noastra practicim operatia asupra
focarului primar (rezectia glandei tiroide, rezectia subtotala a glandei tiroide sau tireoidectomia), concomitent cu evida-
rea ganglionara laterocervicala din una sau ambele parti (varianta tiroidiand). Operatiile de tip Cryle sunt utilizate mai
rar — la infiltrarea metastazelor in v. jugulard interna sau in muschiul sternocleidomastoidean.

In cancerul tiroidian, extirparea profilactica a tesutului adipos-fascial laterocervical in lipsa metastazelor
nu amelioreaza rezultatele tratamentului, fapt conditionat, in primul rand, de esenta biologica a tumorii si de
particularitatile evolutiei clinice. Nici iradierea zonelor de metastazare regionala dupa operatia radicalda nu
favorizeaza aceste rezultate. Radioterapia are efect la tratarea bolnavilor cu forma neidentificata a maladiei,
problema necesitand cercetari mai profunde in aceasta directie.

Discutii serioase trezeste problema tratamentului chirurgical la formele local-raspandite ale cancerului
tiroidian, in special operatiile largite.
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Vecinatatea anatomica intima a glandei tiroide cu laringele, traheea, esofagul si invazia tumorii in aceste
organe chiar la etapele initiale ale procesului canceros influenteaza evolutia clinica a cancerului tiroidian local-
raspandit. In baza cercetirilor noastre asupra unui lot de 495 de bolnavi cu cancer local-raspandit, in functie de
directia de raspandire a tumorii in raport cu istmul glandei, noi am elaborat cateva variante de tireoidectomie
largita: superioara, inferioara, laterald sau combinata.

Varianta superioara prevede extirparea glandei tiroide impreuna cu tesuturile moi §i peretele anterior al
traheei, mai sus de istm. Varianta inferioard — excizia radicalad a tesuturilor moi ale partii anterioare a gatu-
lui, traheei, mai jos de istm. Varianta laterald — prevede extirparea glandei tiroide, nervului recurent, rezectia
traheei si a stratului muscular al esofagului. In caz de afectare a catorva organe vecine cu glanda tiroida, se
efectueaza tireoidectomia combinatd. Atunci cand exista indicatii respective, tireoidectomia se suplimenteaza
cu evidarea ganglionara cervicala in volum radical.

Rezultatele operatiilor largite si combinate aplicate in forme local-raspandite ale cancerului glandei tiro-
ide se arata dependente de volumul interventiei chirurgicale (tabelul 7).

Tabelul 7
Supravietuire la 3 §i 5 ani a bolnavilor cu cancer tiroidian,
in functie de tipul operatiei aplicate (A. Tibirnd, A. Clipca)
Volumul Numarul bolnavilor 3 ani 5 ani
operatiei observati | sinitosi | % observati| sinitosi | %
Operatii tipice 1916
Operatii largite:
- Superioara 117 88 66 75,5+15.3 55 33 60,0+21.9
- Inferioara 88 77 55 71,0+17,2 44 22 50,0+25,0
- Laterala 123 99 66 66,6+15,7 66 44 66,6+19,25
Tiroidectomia
combinata 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 obtinute in tireoidectomii combinate, iar cele mai nefavorabile — in
tiroidectomii extinse inferioare. Maxima indicelui mortalitatii revine primilor 2 ani dupa operatie, in cercetari-
le noastre, din 77 de bolnavi, 15 au decedat in primii 1,5 ani dupa interventia chirurgicald. Analiza rezultatelor
tardive justifica operatiile largite si combinate in cancerul local-raspandit al glandei tiroide (supravietuirea de
5 ani, 1n total, constituie 66,0+18).

Bibliografia contemporana prezinta putine date despre supravietuirea la 5 si 10 ani a bolnavilor, in func-
tie de forma histologica a tumorilor tiroidiene (tabelul 8).

In baza datelor noastre, am constatat ci cel mai favorabil pronostic il au adenocarcinoamele papilare si foliculare,
nefavorabil — in cazul cancerului medular si absolut nefavorabil — in cancerul nediferentiat. In ce priveste stadiul pro-
cesului tumoral, eficacitatea tratamentului va depinde mai mult de raspandirea tumorului primar decét de metastazele
regionale. Mortalitatea postoperatorie a constituit 1,7%, recidivarea cancerului tiroidian n 0,5% cazuri.

In ultimii ani, oncologii tot mai mult sunt ingrijorati de problema operatiilor repetate la bolnavii cu can-
cer tiroidian, dupa operatii primare neadecvate in alte institutii medicale.

De obicei, interventiile chirurgicale sunt efectuate pentru gusa nodulard, fara a banui existenta unei tu-
mori maligne, astfel, cancerul tiroidian se depisteaza doar la examenul histologic al piesei operatorii. Diagnos-
ticul stabilit doar pe baza datelor anamnezei, al examenului vizual si palpator, este insuficient pentru a stabili
diagnoza corecta. Se cer interventii speciale In examenul citologic al punctatului.

Tabelul 8
Rezultatele tardive in tratarea bolnavilor cu cancer tiroidian, in dependenta de morfologia tumorii (in %)
Autorul Adenocarcinom | Adenocarcinom | Cancer medular Cancer
papilar folicular nediferentiat
5 ani 10ani |5 ani 10ani |5 ani 10ani |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.Il.Paces si 95,3 94,2 90,1 75,7 87 80
R.M. Propp 1984

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, interventia chirurgicala de tipul enucleatiei nodului se infaptuieste sub anestezie locald. Dupa
sosirea rezultatului examenului histologic (unii bolnavi de acum sunt externati), trezeste nedumerire indrepta-
rea in institutiile oncologice. $i atunci apare intrebarea: ,,Ce tactica trebuie aplicata in aceste cazuri?”.

In clinica noastra, toti acesti bolnavi au fost reoperati. La 47% din ei a fost depistat cancerul in frag-
mentele restante ale glandei tiroide, iar la 18,2% — era afectat de cancer si celdlalt lob. Desigur, reoperatiile
sunt mai complicate, sunt suportate mai greu de bolnavi si mai frecvent apar complicatii postoperatorii. Asta
ne-a facut sa schimbam tactica chirurgicala, asociind-o cu tratamentul medicamentos postoperator. Ca urmare,
rezultatele tardive in tratarea bolnavilor reoperati s-au ameliorat, supravietuirea de 5 ani constituind, conform
datelor noastre, 81%.

Astfel, reperele de baza in tratamentul modern al cancerului glandei tiroide sunt: 1) tactica selectiva de
tratament si volumul adecvat al operatiei; 2) aplicarea rationald a radioterapiei, hormonoterapiei si terapiei
medicamentoase. Hormonoterapia administratd sub control strict al fonului hormonal.

In clinica noastri, o atentie deosebita se acordd problemei reabilitarii chirurgicale a bolnavilor cu onco-
patologii in regiunea capului si gatului (tabelul 9).

Noi aplicam toate tipurile existente de plastie primara si secundara a defectelor postoperatorii, cea mai
utilizata fiind plastia primara cu lambou musculo-cuianat pe pedicul vascular (cervical, humeral, delto-pectoral
— C.I. Clim). Noi am fost primii care am aplicat in oncologia tumorilor capului si gatului plastia cu lambou mi-
crochirurgical pentru acoperirea oricarui defect postoperator, indiferent de forma si dimensiuni (Gh. Tibirna,
N. Antohii).

Tabelul 9
Reabilitarea chirurgicali a bolnavilor oncologici cu defecte extinse ale tesuturilor capului si gatului
(C. Clim, Iu. Turcan)

Localizarea Num. Numarul bolnavilor, cirora li s-a efectuat plastie
defectului bolnavilor | lambou | lambou | lambou | lambou |lambouri|lambou | transplant
(total) | tubular| cervic | frunte DP | multiple | insular | micro-
chirurgical
F.runteva si partea 23 7 7 9
piloasa a capului
%o.qa medie a pielii 99 16 5 9 11 16 ] 24
et

Partea = 202 25 55 5 47 26 6 38
inferioard a fetii
Faringele,
esofagul, regiunca 359 95 9 130 65 4 56
cervicald
Total 683 143 69 14 198 114 18 127

In total au fost efectuate circa 2000 de operatii plastice. Complicatiile in aplicarea lamboului delto-
pectoral au alcatuit 20% cazuri; la aplicarea lamboului cervical — 40%; celui microchirurgical — 15% cazuri.
Cercetarile in aceasta directie continud, reabilitarea bolnavilor oncologici si readucerea lor la modul de viata
normal fiind sarcina majora a oncologilor.

La trecerea 1n revista a starii actuale in problemele tratamentului oncologic, pe exemplul a cinci locali-
zari ale tumorilor capului si gatului, mentiondm ca, in afard de metodele traditionale de tratament: chirurgicala,
medicamentoasa, combinata si radioterapeutica, noi am introdus o metoda noua (metoda de crioactiune), asu-
pra elaborarii careia lucram pe parcursul a mai mult de 20 de ani.

Impreuni cu specialistii Centrului Oncologic Stiintific al Academiei de Stiinte a Federatiei Ruse (prof.
V.V. Sentali, 1977), noi am participat la discutiile tehnico-inginerice cu fizicienii si la aprobarea noilor aparate.
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Am acumulat un numar mare de observari clinice la acest capitol. Analizand rezultatele investigatiilor, putem
afirma ca lucrdrile noastre au contribuit la fundamentarea stiintifica a metodei de criotratament In medicina.
Am propus doua variante de crioactiune — instalatii stationare si aparate portative de dimensiuni mici.
Noi am elaborat o0 metoda de prognozare a efectului criogen cu ajutorul unei serii de normograme speciale
(V. Sucevan, A. Doruc, 2005), obtinute in rezultatul cercetarilor clinicomorfologice ale formelor limitate de
carcinom bazocelular, cancer cutanat etc. Aplicarea acestei metode de prognozare asigura rezultate inalte in
tratament. Au fost elaborate diverse variante tehnologice de aplicare a crioactiunii: de contact, in flux de aero-
zol, de penetrare. S-au propus metode combinate de criodistructie a tumorii, de potentare a efectului criodes-
tructiv cu ajutorul ultrasunetului de intensitate joasa (0,5 Wt/cm. pat.).
Tabelul 10
Rezultatele criotratamentului bolnavilor cu tumori benigne si maligne ale regiunii capului
si gatului in conditii de policlinica (A. Doruc)

Localizarea < . Supravietuirea de 5 ani
Numarul bolnavilor PRSP TN
Fara recidive %o
Bazaliom de forma limitata (1-5 cm.) 9442 9442 100
Cancer cutanat st.I-11 842 842 100
Cancerul b/infer. st.I-II 1937 1937 100
Maladii Precanceroase facultative 3090 3090 100
Total 15311 15311 100
Tabelul 11
Rezultatele criodestructiei la bolnavii cu cancer local-rdspéndit al capului si gétului (A. Doruc)
Localizarea Numaérul | Tratarea deplind | Remisie
bolnavilor | n.b. Y% nb. | %
Bazaliom al pielii local-raspandit (5-10 cm). 298 277 97,2 | 21 |78
Cancer al buzei inferioare st.I-II cu progresare locala. 539 511 94,8 | 28 | 5,5
Cancerul pielii st.III-IV cu progresare locala. 187 171 91,4 16 | 9,3
Cancer al mucoasei cavitatii bucale st.III-1V, local-raspandit. 96 84 87,5 12 | 14,3
Cancer al orbitei si sinusurilor paranazale st.I1I-1V. 40 34 85,1 6 |17,6
Melanom cutanat 110 90 81,8 20 1223
Total 1370 1167 91,8 | 103 [ 13,9

Rezultatele satisfacatoare obtinute prin crioterapie ne-au convins pe noi si noi, la randul nostru, le propu-
nem si altora aceastd metoda eficace, cu conditia respectarii stricte atat a tehnicii cat si a indicatiilor.

In caz de bazaliom sau cancer cutanat al regiunii capului si gatului, criodestructia poate fi utilizatd ca
metoda de baza cu efect total.

Criodestructia, ca metoda, mai are un avantaj serios — poate fi aplicata in conditii de policlinica si permite
vindecarea dintr-o singura sedinta, cu efectul de 100%. Catre anul 2009, cota cazurilor de aplicare a crioterapiei a
constituit 15311, deocamdata cel mai voluminos material de observare clinica in toate tarile C.S.I. (tabelul 10).

Metoda criodestructiei este aplicata de noi si la bolnavii cu cancer local-raspandit al capului si gatului,
in special, la persoanele de varsta inaintatd, cu maladii asociate grave, cand metodele traditionale de tratament
sunt contraindicate. Pentru marirea potentialului de actiuni criogene, am utilizat ultrasunetul, hipertermia,
fractii majore de radioterapie si terapia medicamentoasa (tabelul 11).

Din tabel rezulta eficacitatea inaltd a metodei chiar in cazurile cele mai grave. Astfel, tratamentul crio-
destructiv al melanoamelor nu cedeaza in rezultate metodelor chirurgicale si combinate. Mai mult decat atat,
are chiar o serie de avantaje, prin simplitatea si accesibilitatea metodei, posibilitatea aplicarii la bolnavii cu
maladii asociate grave, rezultatele cosmetice si functionale mai favorabile.*

Timp de peste trei decenii colaboratorii nostri au editat peste patru sute de comunicari stiintifice, dintre
care 11 monografii si 13 brevete de inventie si trei recomandari metodice referitor la diagnosticul precoce,
tratamentul §i reabilitarea bolnavilor cu tumori in regiunea capului si gatului.
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ANEXA
Lista tezelor de doctor si doctor habilitat in medicina sustinute de catre colaboratorii Departamentului
clinic de studiere a tumorilor capului i gatului al Institutului Oncologic din Moldova si medicii altor institutii
medicale, sub conducerea doc. hab., prof. Gh. Tibirna (1977-1997).

Tezele de doctor in medicina:

1. A.S Doruc. Kprorennsiii MeToj JieueHUs] OrpaHMYeHHBIX (opM Oa3alvoM, paka KOXKM TOJIOBBI M IIEH, paka
HwkHeW TyOosI [-11 ctanuy, B yCIOBUSIX OHKOJIOIMYECKOH MOIUKIMHUKY. JlenuHrpay, 1987.

2. V. A.Darii K TakTike KOMOMHMpPOBAaHHOTO JEeYeHHUs] paka BecTHOyisipHoro otnena ropranu III cragum.
Jlenunrpan, 1990.
raion rural. Chiginau, 1993

4. Petru Gurau. Fibrolaringoscopia in diagnosticul si chirurgia cu laser a tumorilor si patologiei precanceroase a
laringelui. Chisinau, 1994

5. Adrian Clipca. Aspecte clinico-morfologice ale cancerului tiroidian “ocult” si incipient, Chisindu, 2008.

6. Corneliu Cojocaru. Diagnosticul si tratamentul chirurgical al tumorilor craniofaciale, Chisinau, 2008.

Tezele de doctor habilitat in medicina:

1. Gheorghe Tibirna. Xupyprudeckoe JiedeHUEe MECTHO - paclipOCTPAHEHHBIX 3JI0KAYECTBEHHBIX OITyXOJIEH TOJIOBBI
u meu. Mockaa, 1982.

2. Ilie Banari. Xupypruueckoe jieueHre OOJBHBIX C TepU(EepUUIEeCKUMH MapajiudaMi U COYETaHHBIMH (pyOI10BO-
napaJuTHYeCcKUMH) CTeHO3aMu ropTaHu. Jlenunrpan, 1990.

3. P.M. Pihut. [loOpokadecTBeHHbIC 3a001€BaHMsI M paK MOJOYHON >Kelle3bl (KIMHHKO-3ITHIEMHOJIOINYeCKIe
uccienoBanusi). Mocksa, 1995.

4. lon Mereuta. PeaOunuranus n majiMaTHBHOE JIEYEHHE OHKOJIOTHYECKHX OoibHBIX B PecryOnuke Mommosa.
Canxkr-IletepOypr, 1995.

5. N.F. Belev. I'enetnueckuii anaamu3 npeipacnoliokKeHHOCTH K aJIeHOMaM M paKy ToJICToi kuiiku. Mocksa,1996.

Chisinau, 1997.

Rezumat

Experienta acumulata timp de peste 30 de ani ne permite sd afirmam, ca la momentul actual sectiile ,,Tumori ale
regiunii capului i gatului” constituie cea mai reusita forma organizatorica in sistemul institutiilor oncologice.

Odata cu organizarea lor a decdzut necesitatea transferului bolnavilor 1n alte institutii si sectii de profil, toate etapele
tratamentului fiind asigurate si urmarite de o singura echipa de medici cu pregatire oncologica speciala.

Timp de peste 30 de ani, in clinica Tumori ale capului si gatului au fost tratati peste 24.000 de bolnavi, dintre care
14.500 cu tumori maligne. Au fost efectuate 25.000 de operatii chirurgicale la bolnavii cu tumori in regiunea capului si
gatului, mortalitatea fiind 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 iN DECIZIA TERAPEUTICA A
HIPERSPLENISMULUI PORTAL CIROGEN

Viadimir Cazacov

Prognosticul si managementul bolilor cronice ale ficatului depind in mare masura de gradul si progresia
fibrozei hepatice [4, 9, 11]. Evolutia clinica a pacientilor cu ciroza este adesea complicatd de un numar de
modificari importante, care sunt independente de etiologia bolii hepatice subiacente [1, 2, 8, 10, 12]. Acestea
includ hipertensiunea portald si consecintele sale, printre care splenomegalia si hipersplenismul portal sunt
prezente in 80-90% din cazuri. Hipersplenismul portal grav ridica o serie de probleme practice, deoarece
adesea se traduce prin devieri functionale polisistemice, tulburari de circulatie hepatice, sindrom anemic, le-
ucopenie si trombocitopenie marcata care infulenteaza prognosticul bolii 3, 4, 5, 6, 7, 13, 14, 15]. Luand in
considerare cele expuse, analiza modului in care parametrii histologici influenteaza diferentierea atitudinii
terapeutice este imperioasa.

Scopul studiului. Ne-am propus sa studiem modificarile clinico-imuno-histopatologice la pacientii cu
hipersplenism portal, inainte si dupa interventie chirurgicala.

Material si metode. Am studiat buletinul histopatologic, completat cu cel imunohistochimic, al
bioptatelor hepatice si splenice, provenite de la 94 de pacienti operati in perioada 2000—2009, in Clinica nr.
1 Chirurgie. S-a practicat devascularizarea azigo-portala HASSAB-KALIBA, splenectomia $i omentopexia
(imagine 1, 2, 3) .

1. 2. 3.

La cazurile analizate s-au urmarit: stabilirea diagnosticului histopatologic, cuantificarea leziunilor
necroinflamatorii si gradarea severitatii lor (indicele de activitate hepaticd), aprecierea stadiului de extensie a
fibrozei si implicatiilor prognostice.

Rezultate. Leziunea caracteristica nodulului cirogen, a fost identificata in toate cazurile, avand dimensiuni
variabile, de la hepatocite dispuse sub forma de grupuri mici sechestrate in spatiul limitrof vaselor sanguine,
pana la noduli de dimensiuni mari, care ocupa intregul cAmp microscopic. La majoritatea cazurilor am observat
ca predomind hepatocite balonizate, rotunde, care mascheaza spatiile sinusoide si prezinta citoplasma cu
granule fine acidofile (figurile 1A, 1B)

43



Fibroza si infiltratul inflamator predominant limfocitar au fost cantitativ si ca densitate variabile de la un
caz la altul. Odata cu cresterea scorului HAI, se remarca acumularea de limfocite dispuse in banda, mai ales la
periferia nodulilor cirogeni (figura 2C), la care se acosiaza trabecule foarte fine de colagen care se dispun prin
hepatocitele de neoformatie (figura 2D).

Figura 2C, 2D

O La 28 de cazuri am atestat CH incompletd care au incadrat expansiunea fibrozei din spatiile porte cu
punti de fibroza porto-portale si porto-centrale delimitate de noduli ;

O inalte 56 de cazuri — CH completi—noduli de regenerare cu fibroza in jur si activitate necroinflamatorie
intensa.

Studiul a demonstrat ca severitatea hepatitei periportale si infiltratul plasmocitar sunt mult mai frecvente
la pacientii la care predomind componenta autoimuna, in timp ce agregatele limfoide portale, steatoza si injuria
ductelor biliare sunt intalnite mai des la pacientii cu injurie virald mai pronuntatd (figura 3).

Figura 3. Infiltratie limfoplazmocitara, necroze porto -
portale si portocentrale (hematoxylina / eosind, 100).

Patogeneza autoimund a HP a fost sustinuta de valori crescute ale complexelor imune circulante
prezente in 74,9% din cazuri (298+17,7); nivel seric scazut al IgA; marirea indicelui imunomodulator;
crestere semnificativd a IgG, corelatd cu activitatea necro-inflamatorie hepatica inalta. Sindromul
overlap sau sindromul de interferentd, definit prin prezenta simultand a autoanticorpilor si markerilor
de infectie virala B sau C si caracterizat printr-un tablou clinic si biochimic mixt, un repertoriu sero-
logic combinat, cu trasaturi histologice comune Hepatitei Autoimune prezente simultan sau succesiv
la acelasi pacient.

Diferentierea acestor doua tipuri de boald este esentiald pentru instituirea unui tratament adecvat
pre- si postoperator. Experienta acumulatd in clinica demonstreaza ca, indiferent de formele pe care
le iau aceste sindroame in cazurile cand postoperator constatim o crestere inexplicabild a titrului
aminotransferazelor sau aparitia unor manifestari sistemice sau serologice de tip autoimun, decizia
terapeutica este relativ simpla: tratament imunosupresor cu prednisolon, doze mari, individualizate
de la caz la caz.
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Predominare

4-/\—>

Autoimuna (41 de cazuri) Virala (53 de cazuri)

Infiltrate inflamatorii porto-portale, limfoplazmocitare. Infiltrate inflamatorii intralobulare centro-centrale si
Fibroza subcapsulara minima centro-portale. Modificari distrofice granulare pronuntate

Examenul imunohistochimic a inclus anticorpi: anti-vimentind, actina de tip muschi neted, CD34, Ki67.
Evaluarea expresiei CD34 a indicat pozitivarea celulelor endoteliale in strat continuu. in anumite arii am gasit
strat discontinuu de celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce sustine circulatia deschisd; nu am observat di-
ferente semnificative intre expresia imunohistochimica a CD34 la pacientii cu si fara ciroza hepatica. Expresia
Ki 67 in celulele endoteliale din vasele sanguine ale splinei a fost diferita la pacientii cu hepatita cronica fata
de cei cu ciroza hepatica. Prin comparatie, in cazul pacientilor cu ciroza hepatica, am observat cad numeroase
vase de la nivelul pulpei rosii au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive (figura 4).
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Reactia pozitiva pentru Ki67 in celulele endoteliale sustine proliferarea acestora la pacientii cu ciroza
hepaticd. Aceasta observatie poate avea legaturd cu remodelarea vasculard din timpul cresterii in volum a
splinei ce se intdlneste la pacientii cu ciroza hepaticd. Imunohistochimia pentru VEGF a evidentiat diferente
de expresie intre cele doud tipuri de leziuni studiate. In hepatitele cronice am observat o expresie slaba pana
la moderata pentru VEGEF, cu distributie omogena a reactiei pozitive in intregul parenchim hepatic. Un aspect
particular a fost gasit in hepatocitele dispuse in imediata vecinatate a infiltratului inflamator. In aceste zone,
cateva celule au fost intens colorate pentru VEGF cu pattern granular citoplasmatic. Am observat ca expresia
VEGF s-a corelat cu expresia VEGFR2, fara diferente semnificative intre hepatitele cronice si ciroze.

Ficatul cirotic prezintd aspecte particulare ale expresiei VEGF. Intensitatea reactiei creste cu cresterea va-
lorilor HAI. Toate hepatocitele din structurile nodulare exprima VEGF, dar cu model heterogen al distributiei si
intensitatii reactiei pozitive. Cea mai puternica expresie s-a observat la periferia nodulilor hepatici. In interiorul
nodulilor reactia pentru VEGF a fost de intensitate moderata si a avut o distributie omogena (figura 5, X400).

Astfel, studiul nostru sustine efectele angiogenice ale VEGF in leziunile hepatice datorita corelatiei exis-
tente intre expresia puternica a VEGF si microdensitatea vasculara crescuta pentru F VIII in ciroza.
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Figura 5. Supraexpresia VEGF in
hepatocitele din vecinatatea venulei
terminale hepatice

Studii recente sugereaza ca splenectomia, realizand extirparea unui important sector mezenchimal acti-
vat, inhiba procesele autoimune. Studiul nostru a demonstrat ca expresia repercusiunilor imuno-hematologice
a fost variabila si postoperator a corelat cu tipul de raspuns histologic: ameliorarea statutului clinico-func-
tional si suprimarea simptomelor induse de splenomegalie/ hipersplenism a fost precedata de micsorarea
indexului activitatii histologice (Knodell) de la 13 la 9, atestat in 22 de cazuri din totalul celor 31 examinate
la distanta. Nu s-a observat o relatie semnificativa cu parametri biochimici, constatand totusi o tendinta spre
normalizare a celulelor T si a indicelui imunoregulator, o ameliorare sustinuta a y-globulinelor, micsorarea
CIC si concentratiei Igg serice, Tn mare parte a IgG, si mai putin a Igg M,A. Raspunsul clinic postterapeutic
s-a manifestat prin mentinerea starii de compensare a bolii hepatice si amendarea simptomelor/semnelor de
HTP si HP, ameliorarea trombocitopeniei inregistrata in 86% din cazuri a survenit imediat dupa operatie, pre-
zenta trombocitozei functionale postsplenectomie atestandu-se in 14 cazuri.

Concluzii:

O Aspectele histopatologice hepato-splenice identificate in studiul prezentat servesc drept criterii pentru
monitorizarea corectd a evolutiei bolii, apreciazd prognosticul §i orienteaza terapia corectd postoperatorie in
beneficiul pacientului.

O Splenectomia asociata cu devascularizare azygo-poprtala si omentopexii are efect pozitiv clinic, imu-
nobiologic si morfologic la pacientii cu hipersplenism sever secundar cirozei hepatice.
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Rezumat
Lucrarea se bazeaza pe analiza buletinului histopatologic al bioptatelor hepatosplenice prelevate de la 94 de paci-
enti cirotici operati pentru hipersplenism portal sever. Rezultatele tratamentului chirurgical confirma ca studiul efectuat
influenteaza in bine diferentierea atitudinii terapeutice adresata acestei entitati 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 confirm that performed study has a good
influence on differentiation of therapeutic attitude addressed to this pathologic entity.

EXPLORAREA RADIOIMAGISTICA
iN SPLENOPATIA PORTAL HIPERTENSIVA CIROGENA

Cazacov Viadimir, dr., conf. univ.

Afectiunile hepatice cronice sunt o problema de sanatate publica prin prevalenta crescuta, proportia com-
plicatiilor evolutive pe care le determina, scaderea calitatii vietii pacientilor si reducerea sperantei de viata a
acestora [1, 3, 4, 19, 21]. Ciroza hepatica reprezinta stadiul final evolutiv al oricarei afectiuni hepatice [9, 19].
Istoria sa naturala se caracterizeaza printr-o faza asimptomaticd denumita ,,ciroza hepaticd compensata”, ur-
mata de o faza rapid progresiva, in care se dezvolta complicatii datorate hipertensiunii portale si/sau disfunctiei
hepatocitului, fazd denumita ciroza hepatica decompensata [2, 6, 7, 10, 18, 23]. Cele mai comune semne si
simptome clinice ale cirozei includ 3 aspecte: disfunctia hepeticd, hipertensiunea portala si hipersplenismul, iar
cauzele majore in aparitia decesului la persoanele cu ciroza sunt reprezentate de insuficienta hepatica si hemo-
ragia digestiva [6, 7, 19]. Cercetarile clinice [3, 5, 8,9, 11, 13, 14, 15, 17, 20, 22] demonstreaza ca investigarea
pacientului cu suferinta hepatica, aflat in perioada preoperatorie, are obiective variabile: estimarea leziunilor
patologice hepatosplenice si caracterizarea modificarilor circulatiei portohepatice; determinarea sediului bara-
jului portal si stadializarea HTP; diagnosticarea si monitorizarea complicatiilor evolutive; selectia pacientului
cu indicatie chirurgicald, aprecierea volumului interventiei chirurgicale si ghidarea tratamentului.

Un rol crucial in atingerea obiectivelor enumarate il prezinta aprecierea gradului modificarilor morfopato-
logice si hemodinamicii portohepatice si splenice, cuantificate prin examenul imagistic complex [12, 14, 15, 16,
19]. Se utilizeaza o gama larga de metode imagistice (endoscopia digestiva, ecografia si scintigrafia hepatospleni-
ca, CT), metode care pot aduce elemente diagnostice si prognostice importante pentru optimizarea diagnosticului
si terapiei [1, 3, 4, 9, 11, 18]. Nu exista insa un consens asupra metodei imagistice optime. Ultilitatea lor in
algoritmul diagnostic tine cont atat de acuratetea fiecarei metode, cat si de costul explorérii, de contraindicatiile
acestora si disponibilitatea echipamentelor. Lucrarea de fata isi propune sa evidentieze aportul metodelor radioi-
magistice in diagnosticul splenopatiei portal hipertensive cirogene urmarind corelarea rezultatelor obtinute.

Material si metode. Lotul studiat cuprinde un numar de 176 de pacienti care au fost diagnosticati cu
ciroza hepatica si hipersplenism portal, internati si operati in Clinica 2 Chirurgie a USMF ,,Nicolae Teste-
mitanu”, Intr-o perioada de 7 ani (2003-2010), la care examenul radioimagistic a adus un aport diagnostic si
terapeutic considerabil. Diagnosticul a fost confirmat printr-o combinatie de investigatii clinice, biochimice,
chirurgicale si patologice. Protocolul de examinare imagistica a cuprins endoscopia digestiva, in scopul deter-
mindrii varicelor esofagiene cat si gradul lor, o examinare ecoDoppler a axului vascular portal, cu utilizarea
analizei dopplerofluxometrice, examen scintigrafic hepatosplenic si, dupa caz, CT in regim angiografic, cu
evidentierea modificarilor circulatiei portohepatice si lienale. Examinarile au fost efectuate cu acelasi aparat,
in aceleasi conditii standard de setare a aparatului si de acelasi examinator. Pentru exemplificare s-au folosit
imagini selectionate din arhiva ecografica si CT. Functia hepatocitelor a fost apreciata dupa criteriile scorului
Child-Pugh modificat: Child-Pugh A/B/C = 27/124/25. Severitatea leziunilor necrotico-inflamatorii si a fi-
brozei hepatice a fost cuantificata prin utilizarea scorului Knodell-Desmet. Ulterior, am corelat datele clinice
si biologice cu rezultatul examenelor imagistice efectuate cu multa acuratete. Toti pacientii au fost supusi
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interventiilor chirurgicale practicandu-se: devascularizare azygo-portala+splenectomie(SPL) — 165 de cazuri,
SPL+anastomoze portocave radiculare — 6 cazuri, SPL singulard — 5 cazuri.

Rezultate. Sindromul de hipertensiune portala prezent in toate cazurile luate in studiu s-a caracterizat
printr-o mare veritate de semne imagistice (figura 1).

Splenomegalie importanta >13 cm

dilatarea venei porte > 13 mum

Indicele de rezistenta arteriala
hepatica marit

Flux hepatofugal

Varce esofagiene gr. TI-TII

Figural

Ecografic au fost evaluate atat elementele nevasculare (parenchim hepatic, splina, cavitatea peritoneala,
cat si elementele vasculare (v.portd, v.splenica, v.mezenterica superioara, v.suprahepatice, v.cava inferioara,
circulatia colaterald in teritoriul splenoportal, v.ombilicala).

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

Modificarile de densitate ale parenchimului hepatic si lienal au fost variabile. in numai 11% din cazuri
ficatul are dimensiuni normale, 56% sunt cu atrofie hepatica difuza, restul reprezentand o combinatie de
atrofie si hipertrofie segmentara. Splina a fost marita Tn majoritatea cazurilor: la 12 bolnavi, cu 15%, la 25 de
bolnavi, cu20-25% si la 8 bolnavi, cu 30-40% comparativ normei. Parenchimul lienal a fost neomogen, hipo-
ecogen cu multiple anastomoze intre artera lienala si vena in hilul splinei. Lungimea splinei in mediu a fost
de 14,8+2,9 c¢m, indicele splinei (IS) a variat foarte mult (19,6-42,0 cm?), constituind media 24,6+8,0 cm?
N=(15+7 cm?). Un fenomen demn de remarcat este faptul ca marirea splinei a fost corelata cu numarul
trombocitelor, iar raportul nr. trombocite/IS<0,250 a fost un bun marker de prezentad a venelor esofagiene
diagnosticate in marea majoritate a cazurilor, 69% din ele, gr.II-I11, cu risc de hemoragie. Splinele accesorii
USG si scintigrafic au fost diagnosticate la 27 de pacienti si intraoperator la alti 19 pacienti.

Evaluarea vasculara a circulatiei portohepatice a atestat ca cele mai frecvente modificari vasculare in
HTP sunt: marirea diametrului VP peste 13mm, cresterea diametrului VS si VMS peste 10mm, scaderea fluxu-
lui in vena porta < 12-16¢cm/sec. si inversia fluxului Doppler prin porta: hepatopetal (53 de cazuri ).

Tabelul 1
Maisurarea ecografica Dimensiunea Observatii (incidenta semnelor
(valoarea medie) ecografice)
Diametrul venei porte, mm (1,0+0,4) | 1,42+0,02 VP<14 : 19 pacienti (10,8 %)

VP=14-15 : 142 de pacienti (80,6%)
VP>15,1 : 15 pacienti (8,6%)
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Viteza medie a fluxului in vena porta |20,05+0,5 VFVP<15,9 : 15 pacienti (8,6% )
(16+0,9 cm/sec) VFVP=16-19,9:126 de pacienti (71%)
VFVP=20-23,9 : 16 pacienti (9%)
VFVP>24 : 19 pacienti (11,4%)

Diametrul venei splenice 1,12+0,02 VS=7-8 : 26 de pacienti (14,8%)

(6,1£1,1 mm) VS=8,,1-10 : 120 de pacienti (68,2%)
VS>10,1 :30 de pacienti (17%)

Viteza medie a fluxului in vena 25,9+0,6 VFVL=14-16 : 39 de pacienti (22%)

lienala (15,3+0,8 cm/sec) VEVL=16,1-19 : 56 de pacienti (32%)
VFVL>19,1 : 81 de pacienti (46%)

Indicele splenic (15+7 cm?) - IS<19 : 42 de cazuri (24%)

[S=20-29 : 111 de cazuri (63%)
IS=30-39 : 23 de cazuri (13%)
Bidirectional — 41 de cazuri
Hepatofug — 12 de cazuri

Inversia fluxului Doppler prin porta

Studiul statistic al acestor modificari caracteristice HTP a atestat cd modificarile de calibru portal nu sunt
permanente si la 59,8% bolnavi cu HTP diametrul v.porte nu depésea limitele normalului, moment ce atesta
aparitia circulatiei portohepatice colaterale. Evaluarea prezentei colateralelor venoase (venele din baza esofa-
gului, venele din hilul splenic, coronara gastrica, gastricele scurte, venele paraombelicale) a fost diagnosticat la
42/48/12/8/12 cazuri, respectiv. Indicele de perfuzie portohepatic la acesti pacienti avea valoarea 0,27+0,032,
cu oscilatie in diapazonul 0,11-0,35 (P<0,001). Examenul imagistic a permis §i evaluarea permeabilitatii
anastamozelor radiculare splenorenale practicate (figura 3).

A. Sunt splenorenal functional B. Ciroza hepatica gr.I1I-IV dupa Rong-Tu

Figura 3. Explorare CT+angiografie

Modificari ale hemodinamicii extrahepatice (marirea diametrului v.lienale, dilatarea v.mezenterice supe-
rioare, recanalizarea v.ombelicale) au fost prezente la (65%) pacienti cu CH Child B/C. Anomaliile vasculare
ale splinei atestate in cazuistica noastra includ: infarctul splenic (9 cazuri), anevrismul arterei splenice (5
cazuri), varicele perisplenice (56 de cazuri), tromboza venei splenice (6 cazuri) si sunturile splenorenale (9
cazuri). Conform datelor din literatura de specialitate, marirea diametrului v.lienale peste 8 mm, a.lienale peste
5 mm s$i v.mezenterice superioare peste 7 mm sunt markeri importanti ai HTP. Analiza statisticd a cazuisticei
noastre a aratat ca in 16% din cazuri acesti indicatori aveau valori normale, probabil, cauzate de dezvoltarea
colateralelor. Evaluarea velocimetrica a circulatiei hepatosplenice in regim Doppler a decelat urmatoarele mo-
dificari a hemodinamicei portale: micsorarea vitezei si volumului fluxului In vena porta, marirea vitezei medii
a fluxului 1n artera hepaticd comuna, micsorarea vitezei medii a fluxului sanguin 1n artera hepatica proprie, ma-
rirea indicelui de rezistentd (IR) si a indicelui pulsatil in artera hepatica proprie. Marirea indicelui splenoportal
atestat in 59 de cazuri indici la redirectionarea fluxului din sistemul venei porte in cel al venei lienale. In 52%
din cazuri indicele de rezistenta in artera lienald si hepatica a fost marit. S-au atestat si diferente semnificative
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ale valorilor acestor parametri, in functie de prezenta sau lipsa VE, predominand valorile crescute la pacientii
cu VE gr. II-1I1. Analiza raportului dintre volumul fluxului v.lienale (ml/min) si v.porte (indicele spleno-portal
— ISP), V vol VL/V vol VP a stabilit ca la bolnavii de ciroza subcompensata, faza incipientd, valoarea ISP a
fost 26,7+ 4,1% vs 49,3+ 4,5% (p<0,05) atestat la pacientii cu CH Child B/C, moment ce indica la micsorarea
semnificativa a perfuziei portohepatice. Acest lucru este documentat si pe scintigrafia hepato-splenica, prin
micsorarea acumuldrii preparatului radiofarmaceutic in ficat si sporirea concentratiei acestuia in splind si oase,
formarea sindromului hepatolienal. Evaluarea Dopplerografica a inregistrat marirea vitezei maxime si totale
a circulatiei In vv.mezentericd superioara si lienald, iar valoarea lor medie creste pe masura avansarii fibrozei
hepatice. Histopatologic, din punct de vedere al fibrozei, 12 subiecti au avut fibroza usoara (F -F)), iar 164 au
fost cu fibroza de grad F,-F,. Evaluarea computer tomograficd realizata la 39 de pacienti prin reconstructie 3D
asociatd cu portografie, regim angiografic cu utilizarea protocolului Rong-Tu (2007) de apreciere a gradului
de alterare hepaticd, a permis aprecierea gradului CH pentru estimarea prognosticului si stabilirea indicatiei
unui gest terapeutic adaptat situatiei lezionale. Informatiile obtinute in urma utilizarii acestui protocol au
demonstrat, cabolnavii care au format lotul studiat se afla in diverse stadii cirotice: gradul I-11 = 16, I1I-1Y=23.
Conform datelor portografiei, studiul incipient al cirozei hepatice (CH) a fost prezent la 8 pacienti cu functie
compensata hepatica, tabloul CH formate s-a constatat la 27 de pacienti, cu stare functionala hepatica subcom-
pensata, semne de ciroza distrofica — la 4 pacienti, cu stare decompensata hepatic. Caracteristic CH oformate a
fost dilatarea moderata sau diametrul normal al arterei hepatice, saracirea desemnului intrahepatic, asociat cu
dilatarea arterei lienale. Pentru CH distrofica desenul vascular este constrans, brusc abrupt la nivelul ramurilor
I-1I semnul ,,copacului uscat”, se atesta prezenta fluxului colateral hepatofugal.

Concluzii:

1. Fiecare explorare radioimagistica are un rol important gi participa la diagnosticul final clinic si func-
tional al leziunii hepatosplenice.

2. EcoDopplerografia axului vascular portal permite o cunoastere aprofundata a modificarilor hemo-
dinamicii, completeaza cunostintele despre patologia hepatica si aduce elemente diagnostice si prognostice
importante pentru optimizarea diagnosticului si terapiei.

3. Examenul CT in regim angiografic, cu utilizarea protocolului Rong-Tu, permite obiectivarea modifi-
carilor patologice ale circulatiei portohepatice prin indicatori adaugatori specifici, favorizeaza caracterizarea
vascularizatiei anormale.
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Rezumat
Rezultatele investigatiilor imagistice obtinute confirma ca identificarea modificarilor hemodinamice si stadiului
evolutiv al unei suferinte hepatice este esentiald pentru diagnostic, tratament si descifrarea secventelor evolutive.

Summary
The results of imagistic investigations identified the importance of hemodynamic changes and evolution status of
hepatic cirrhosis for positive diagnostic and prescription of evolutive steps of the hepatic disease.

PERSPECTIVELE DEZVOLTARII SERVICIULUI ONCOLOGIC
DIN REPUBLICA MOLDOVA iN CADRUL ACORDULUI DE ASOCIERE
A REPUBLICII MOLDOVA LA UNIUNEA EUROPEANA

Vasile Jovmir, dr. hab. in medicind, conf. univ., specialist principal
Ministerul Sanatatii in Oncologie

Introducere. Aderarea Republicii Moldova la UE este o doleantd a cetatenilor statului nostru, cu spe-
ranta de a obtine in familia tarilor membre a UE o viatd mai prospera si consolidarea democratiei. Aceasta
speranta poate fi realizatd numai prin munca comuna a tutror cetatenilor, inclusiv prin schimbarea mentalitatii
in privinta multor probleme in domeniul ocrotirii sanatatii, promovarea politicilor de optimizare a serviciilor
medicale la standardele UE, inclusiv a celui oncologic.

Pentru determinarea cailor si 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 cérei obiectiv a fost de a prezenta scenariile alternative pentru
prestarea pe viitor a serviciilor oncologice in Republica Moldova si pentru contextul fizic in care aceste ser-
vicii urmeaza a fie prestate.

In continuare, sunt prezentate unele momente principale recomandate in cadrul Studiului de Fezibilitate
asupra IMSP Institutul Oncologic al Republicii Moldova. Mai mult ca atat, raportul prezintd concluziile si
recomandarile, ce au reiesit din atelierul de lucru, organizat in data de 23 octombrie 2009 la Chisinau, Repu-
blica Moldova si concluziile vizitelor de studiu efectuate la Institutul Oncologic European din Milano, Italia,
si Institutul Oncologic Catalon din Barcelona.

Anual In Republica Moldova, peste 42.000 de persoane traiesc cu diagnostic de cancer, §i, in 2010, peste
5.600 de persoane 1si vor pierde viata in urma afectiunilor oncologice. Cancerul reprezintd a doua cauza majora
a mortalitatii din tar si constituie o prioritate cruciald pentru Ministerul Sanatatii. In pofida resurselor limitate,
Institutul Oncologic (IO) a realizat progrese remarcabile in ultimul deceniu la capitolul tratamentul afectiunilor
oncologice si raméane in continuare fidel angajamentului de dezvoltare a Institutului drept Centru de excelenta.
In 2009, Guvernul Republicii Moldova a propus un sir de strategii in vederea inlaturarii deficientelor in tra-
tamentul cancerului prin intermediul Programului national de combatere a bolilor oncologice in Republica
Moldova pe anii 2009-2011. In timp ce acest program a scos in evidentd o gama de subiecte importante cu
privire la prevenire si tratament, schimbarile importante in focusarea serviciilor oncologice ce s-au produs
in ultimii cativa ani oferd oportunitati aditionale pentru a imbunati transformarea ingrijirilor oncologice din
Republica Moldova.
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Patru aspecte importante stau la temelia elaborarii unei noi viziuni pentru serviciile oncologice in Repu-
blica Moldova:

1. In peste o treime din toate cazurile de afectiuni maligne, riscul poate fi considerabil diminuat prin
schimbarea stilului de viata, care, la rAndul sau, poate fi influentat de politicile din domeniul sanatatii publice
(OMS, 2003; Fondul mondial pentru studii in domeniul cancerului, anul 2009).

2. Accesul timpuriu la programele de diagnostic si preventie, cum ar fi, de exemplu, screening-ul pentru
cancerul mamar, cervical si colo-rectal, poate exercita un impact considerabil, atat asupra incidentei, cat si
asupra ratei mortalitatii cauzate de afectiunile oncologice.

3. Elaborarea serviciilor axate pe pacient, conform carora, necesitatile individuale ale pacientului stau
la baza organizarii ingrijirilor oferite in cadrul sistemului de asistentd medicala, trebuie sa fie dezvoltate ca
principiu de baza in prestarea asistentei oncologice.

4. Progresul tehnologic realizat in ultimul deceniu a servit drept catalizator, care schimba accentul de la
necesitatile de asistentd medicala in baza de stationar spitalicesc pe serviciile prestate in conditii de ambulato-
riu si impune noi cerinte fatd de investitiile 1n infrastructura si utilaj in viitor.

Acesti patru factori stau la fundamentul elaborarii propunerilor de fortificare a programului de asistenta
oncologica si al cartografierii transformarii IMSP Institutul Oncologic (IO) intr-un Centru de excelentd, a in-
frastructurii si echipamentului acestuia. Astfel, raportul contureaza o strategie pentru Planul de Optimizare a
Asistentei Oncologice (POA), care urmeaza sa ofere contributii valoroase la planificarea viitoare a serviciilor
oncologice din tara. Raportul se bazeaza pe multiplele discutii cu sefii departamentelor din cadrul 1O, discutiile
cu membrii grupului de lucru, administratia [O i analiza detaliata si revizuirea rezultatelor si efectelor atinse
de Institutul Oncologic in contextul nevoilor Republicii Moldova si in comparatie cu cele mai bune practici
internationale.

Cancerul in Republica Moldova. In serviciul oncologic din Republica Moldova existi multe aspecte cu
care tara, pe buna dreptate, se poate mandri. in 2010, obstacolele financiare privind accesul la asistenti oncolo-
gicad sunt mai mici, gratie extinderii asigurarii nationale cu asistentd medicald i cresterii acoperirii cu servicii
oncologice in cadrul pachetului de baza de asistentd medicala. Deprinderile profesionale, experienta si gradul
de completare al efectivului de cadre medicale din sistem sunt adecvate pentru asigurarea intregii populatii cu
un nivel excelent de asistentd. In ultimii cinci ani, finantarea Institutului Oncologic s-a majorat mai mult de
doua ori, asigurand Institutul cu resurse in crestere pentru a face fatd uneia dintre cele mai mari probleme ale
tarii. Actorii implicati In combaterea afectiunilor oncologice din toata tara, fie din sistemul sanatatii, fie din
sectorul voluntarilor, comunitate sau familii, demonstreaza un angajament robust. Insi in prea multe domenii
realitatea serviciilor oncologice nu este pe masura angajamentului asumat. in pofida eforturilor maximale ale
statelor de personal ale 10 si ale pacientilor oncologici din toata tara, deceniile de subfinantare, de rand cu
practicile Invechite, s-au cristalizat in rate de supravietuire inferioare celor inregistrate in restul Europei pentru
multe din principalele afectiuni oncologice. Persista probabilitatea ca populatia pauperizata sa sufere in conti-
nuare de afectiuni oncologice intr-o masura cu mut mai mare decat persoanele cu venituri mai mari, iar sansele
de supravietuire ale acestora sunt si ele cu mult mai mici. Mai mult decat atat, exista o variatie mult prea mare
in calitatea asistentei si tratamentului la nivel national, pacientii oncologici fiind frustrati de loteria ,,localizérii
geografice”, potrivit careia, calitatea rezultatelor terapeutice ar putea depinde in totalitate de amplasarea geo-
graficd sau de medicii pe care cineva 1i cunoaste si de faptul daca este posibil de a accesa Ingrijire oncologica
gratuitd acoperitd financiar de catre Compania Nationald de Asigurari in Medicind (CNAM).

Situatia in domeniul oncologic in Republica Moldova. In Republica Moldova, citre finele anului
2009, au fost inregistrate 41.943 de persoane cu diagnostic de afectiune oncologica, ceea ce prezinta 1,17 la
sutd din populatie (Centrul National de Management 1n Sanatate). Aceasta valoare este sub rata generala a pre-
valentei raportate in Regiunea Europeand a OMS (REOMS), egald cu 1,73 la suta (OMS/EURO, anul 2009),
dar totusi evidentiaza povara impunatoare, pe care o exercita afectiunile oncologice asupra populatiei. Desi
incidenta raportata a cazurilor oncologice in Republica Moldova a crescut subit in ultimii opt ani: majorandu-
se de la 140 de cazuri oncologice noi la 100.000 populatie, in anul 2001, pana la 177, in anul 2003, 210, in anul
2007 (7.501 cazuri) si, ulterior, pana la 213, in anul 2008 (7.612 cazuri) si pana la 218, in anul 2009 ( 7,713 ca-
zuri). Comparativ cu alte tari europene de referintd, Republica Moldova detine locul 11 in lista tarilor cu valori
scazute ale incidentei afectiunilor oncologice. Comparativ cu térile din Europa Occidentala, in anul 2006 rata
standardizata pe varste a incidentei in Republica Moldova pentru barbati (331/100.000) si femei (238/100.000)
era aproximativ cu o treime mai mica decat in cele 25 de state membre ale UE (453/100.000 pentru barbati si
325.5/100.000 pentru femei). Desi o parte a acestui decalaj poate fi atribuit diferentelor din stilul de viata, o
parte considerabila se datoreaza probabil unui nivel mai scazut de acces la testarea si raportarea diagnostica.
Acesta este un indiciu al numarului mare de persoane care nu sunt diagnosticate din cauza lipsei accesului.
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Existd o mare probabilitate ca incidenta afectiunilor oncologice in Republica Moldova sa fie mai mare decat
indica datele statistice curente, eluciddnd probleme in aspect de diagnostic timpuriu si depistarea afectiunilor
oncologice in randul populatiei.
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Figura 1. Incidenta afectiunilor oncologice in Regiunea Europeana a OMS,
la momentul ultimului an disponibil, la 100.000 populatie
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Figura 2. Numarul deceselor si rata mortalitatii, anul 2008

In general, nivelul mortalititii in Republica Moldova pare sa fie relativ inalt, comparativ cu alte state
europene, utilizand rata standardizata a mortalitatii (RSM) prin cancer in grupul de varsta sub 65 de ani pentru
ambele sexe. Republica Moldova ocupa locul 9 1n lista tarilor cu cea mai inaltd valoare a RSM 1n Regiunea
Europeand a OMS si locul 7 in lista tarilor cu cea mai Tnaltd valoare a RSM din tarile in curs de dezvoltare
In plus, Republica Moldova ocupi locul 7 in lista tarilor din REOMS cu cea mai inalti valoare a RSM pen-
tru cancerele inregistrate in randul femeilor. In legatura cu analiza precedenta axati pe principalele forme de
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cancer ce afecteaza populatia Republicii Moldova, este, de asemenea, importanta si o analizd a cancerelor ce
cauzeaza numarul maximal de decese. Cancerul pulmonar este responsabil pentru un numar considerabil mai
mare de decese prin cancer (843) decét cele ce afecteaza alte organe. Decesele cauzate prin cancerul pulmonar
sunt urmate de cele prin cancer gastric (510) si cancer mamar (477).
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Figura 3. Primele zece tipuri de cancer din Republica Moldova,
in functie de numarul de cazuri noi inregistrate, anul 2008
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Figura 4. Rata standardizata a mortalitdtii prin neoplasmele maligne (toate),
grupul de varsta 0-64 de ani, la 100.000 populatie
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In scopul asigurarii unei imagini de ansamblu a rezultatelor comparative din Republica Moldova, figurile
1, 2,3, 4 compara RSM pentru diversele tipuri de cancer din Republica Moldova cu cele din tarile comparabile.
Ratele prezentate in continuare sunt exprimate in numar de decese prin cancer la 100.000 populatie (figurile 5,
6, 7). Se poate observa, ca in timp ce RSM cauzate de cancerul mamar si cervical in Republica Moldova sunt
inalte, comparativ cu alte tiri, RSM prin cancerul pulmonar (anterior demonstrat ca fiind cancerul responsabil
pentru cele mai multe decese din Republica Moldova) este relativ mica.
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Figura 5. Ratele standardizate ale mortalitatii prin cancer traheal, bronhial si pulmonar in functie de tara
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Figura 6. Ratele standardizate ale mortalitatii prin cancer mamar feminin in functie de tara (toate varstele)
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Exista o variatie substantiala in ratele mortalitatii prin cancer intre diferite raioane ale Republicii Mol-
dova. Mai mult ca atat, ratele mortalitdtii prin cancer par sa fi crescut destul de consecvent n toate regiunile
tarii, dar pe parcursul anilor 2004-2008 s-a inregistrat o reducere mica in aceasta variatie. in anul 2004, raionul
Réscani a inregistrat o ratd a mortalitatii (193,9 la 1.000 populatie) de doud ori mai mare decat cea din Rezina
— raionul cu cea mai mici valoare inregistrati (94,9 la 1.000 populatie). In anul 2008, raionul Rezina continua
sd Inregistreze cea mai scazutd ratd a mortalitatii prin cancer, desi aceasta s-a majorat pana la 111,1 la 1.000
populatie, iar la Donduseni — raionul cu cea mai inalta ratd a mortalitatii (214,5 la 1.000 populatie) a fost din
nou aproape de doud ori mai mare decat valoarea inregistrata in Rezina. Cateva raioane, totusi, au inregistrat
o reducere a ratelor mortalitatii in aceastd perioada, dar in general, s-a atestat o majorare medie de 11 la suta
in ratele mortalitatii intre diverse regiuni ale Republicii pentru intervalul de patru ani (de la 140, in anul 2004,
pana la 155, in anul 2008). Sunt necesare date suplimentare pentru a realiza o analiza exhaustiva a cauzelor ce
determina diferentele in mortalitate intre regiuni, dar este posibil ca principalele cauze sa le constituie diferen-
tele privind accesul la diagnostic si tratament.

Diagnosticului tardiv este un factor-cheie in mortalitatea mai inalti media si in ratele scazute de
supravietuire in Moldova. Datele prezentate mai sus, indica in general rate ale mortalitatii crescute si rate de
supravietuire mai mici pentru Republica Moldova, comparativ cu alte tari din Regiunea Europeana. Desi exista
factori mai putin clari, cum ar fi accesul la tehnologia cea mai moderna tehnologie — radioterapia, si terapiile
medicamentoase, In mare parte, faptul ca performanta este mai mica decat cea dorita, se datoreaza, probabil,
accesului relativ mai mic la diagnostic timpuriu si tratament, cu care se confrunta cetatenii Republicii Moldova.
Este cert stabilit ca un diagnostic timpuriu al afectiunilor oncologice sporeste sansa de vindecare a pacientului,
reduce mortalitatea si prelungeste perioada de supravietuire. Raportul de activitate pe anul 2007 al Ministerului
Sanatatii a elucidat existenta a doud probleme majore legate de ratele unui diagnostic timpuriu: 1 — rata generala
de diagnostic timpuriu este sub nivelul dorit; 2 — variatii largi Intre raioane 1n ceea ce priveste ratele de diagnostic
timpuriu, aceasta posibil contribuind la diferente mari geografice in ratele mortalitatii §i supravietuirii.
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Figura 8. Proportia procentuald a cazurilor diagnosticate la etape precoce (I sau II)
comparativ cu etapele tardive (III sau IV), Republica Moldova si Canada, anul 2008

Figura 8 reprezinta o comparatie a stadiilor cancerului, la momentul diagnosticarii, comparativ cu va-
lorile de referintd din Canada. Aceasta indicd asupra celor trei afectiuni oncologice cu cele mai inalte rate ale
incidentei din tard, ca mai raman multe a fi realizate in domeniul diagnosticarii timpurii a afectiunilor oncolo-
gice. Acest fapt se soldeaza cu consecinte serioase pentru ratele mortalitatii si supravietuirii, deoarece ratele
supravietuirii diminueaza considerabil odata cu avansarea stadiului maladiei.

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

De exemplu, in SUA, ratele de supravietuire de 5 ani in cazul cancerului colorectal descreste de la 90,8
la suta 1n cancerele localizate (stadiul I) pana la 69,5 la sutd in stadiul II si unele forme (regionale) in stadiul
III pana la doar 11,3 la suta pentru unele cancere in stadiul III (distant) si stadiul IV. O dinamica asemanatoare
este observata si pentru alte afectiuni oncologice.

In plus, implicatiile de cost sunt si ele mari — in timp ce sansele supravietuirii tratamentului unui cancer
in stadiu avansat sunt mai mici, costul este considerabil mai mare: un studiu al eficientei de cost din Bulgaria
a utilizat datele UE din anul 2004, concluzionand: costul mediu al tratarii unui pacient cu cancer cervical
diagnosticat in stadiul I sau II se ridica la 9.000 euro comparativ cu costul de 30.000 euro pentru un pacient
diagnosticat in stadiul Il sau IV .

Dovezi ale unui diagnostic tardiv pot fi din nou observate in cazul cancerului cervical. Cancerul cervi-
cal este considerat a fi aproape 100% prevenibil, iar prevalenta acestuia este foarte mult corelatd cu succesul
programului de screening al cancerului cervical al tarii in cauza. Incidenta cancerului cervical in Republica
Moldova (16 la 100.000 populatie) este dubla fatd de valoarea Inregistrata in Regatul Unit si SUA (8 la 100.000
populatie), constituind o dovada robusta a necesitatii imbunatitirii screening-ului la nivel de tard. in Statele
Unite, rata cancerului cervical s-a micsorat cu 75 la suta din momentul introducerii frotiului Papanikolau (Pap)
cu peste 40 de ani In urma si state ca Anglia si Tara Galilor, din componenta Regatului Unit, au inregistrat o
reducere cu 42 la suta a incidentei cancerului cervical intre anii 1988 si 1997, dupa introducerea programului
de screening cervical (SNS, 2009).

Oferirea asistentei oncologice. Principala contributie la rezultatele serviciilor oncologice se refera in
mod evident la disponibilitatea personalului si abilitatile lui. Odata cu schimbarile Tn domeniul tehnologiilor,
care au fost evidentiate in Intreg prezentul raport, in special sporirea chirurgiei in ambulatoriu, procedurile
endoscopice si posibilitatea de fortifiere a centrelor oncologice regionale, planificarea resurselor umane va
sectiune vom evidentia doud subiecte privitor la resursele umane pentru ingrijirea oncologica.

Nivelul general de personal pentru asigurarea serviciilor oncologice este potrivit, insa distribuirea intre
cele trei centre preconizate ar putea avea nevoie de ajustari. In timp ce numarul total de medici, asistente me-
dicale si alt personal este in general comparabil cu acela din ICO Barcelona si IEO Milan, concentratia din
Chisindu va trebui examinata. Ca exemplu, pentru a evidentia modul in care echilibrul s-ar putea schimba cu
timpul. ICO din Barcelona este folosit drept exemplu deoarece populatia acoperita este de 2.5 milioane si aces-
ta opereaza in sector public. ICO dispune de 168 de paturi pentru 2.5 milioane de persoane, astfel incat nivelul
propus de 200 de paturi in Chisindu pentru 3.6 milioane de persoane si deschiderea eventuald a dispanserelor
oncologice (centre oncologice regionale) la Balti si Cahul este usor escaladabil in scopuri conceptuale. Con-
form analizei efectuate, circa 70% din personal va lucra in spitalul principal (Centrul Oncologic de Excelentd),
in timp ce restul de 30% vor fi distribuiti practic egal intre cele doua centre regionale. Raportul personal-pat,
la fel este prezentat pentru fiecare categorie, dar si la general. Aplicand acest model in cazul Moldovei, este clar
ca nivelul general de asigurare cu cadre este adecvat, insa s-ar putea sa fie nevoie de a descentraliza o parte din
personal in cadrul organizarii, pe viitor, a centrelor oncologice regionale la Balti si Cahul.

Descentralizarea va necesita consolidarea capacitatilor in spitalele regionale. Decizia de a pune in seama
centrelor regionale oferirea ingrijirilor, va necesita un efort comun, in vederea ajustarii setului de abilitati si
din Australia, de a crea centre regionale de excelenta si evidentiaza standardele minime care ar trebui asigurate,
pentru a gestiona un program completamente integrat de ingrijiri oncologice. in timp ce aceste lucruri nu vor fi
necesare iIn Moldova de la bun inceput, avand in vedere nivelul propus de ingrijire ce urmeaza a fi descentra-
lizat, cu toate acestea, este imporant pentru scopuri de planificare a fortei de munca.

Asistenta oncologicii 2011 - 2020: obiective strategice. In anul 2010, peste o zecime din decese vor
fi cauzate de neoplasme. In conformitate cu modelele de morbiditate si mortalitate din tara, aproape fiecare
persoana din Moldova, 1n timpul vietii sale, este in contact cu cancerul, fie prin boala proprie, fie prin faptul ca
cineva din familie sau din prieteni are aceastd boala. Povara asupra societatii si economiei este mare si continua
s fie in crestere. In 2009, mai mult de 30 la suta din totalul deceselor au fost decese ale persoanelor apte de
munca, care nu gi-au terminat viata lor la o varsta inaintata, in propriul pat. Conform OMS, aproape treizeci la
suta din aceste decese ar putea fi evitate in eventalitatea imbunatatirilor ce tin de prevenirea, depistarea si tra-
tamentul cancerului. Moldova ar putea evita, probabil, o rata si mai inalta de mortalitate din cauza cancerului,
fiindca ratele actuale de mortalitate sunt aproape de doua ori mai mari fata de cele din tarile europene, chiar
si dupa depistarea cancerului. Acest aspect al performantei reflecta depistarea tardiva — in Republica Moldova
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ratele depistarii cancerului dupa stadiul bolii sunt aproximativ de doua ori mai joase comparativ cu valorile de
referintd din Canada, de exemplu — si protocoalele inadecvate de tratament — ratele de supravietuire de 5 ani
constituie aproximativ 50 la suta din valorile inregistrate in tarile europene, reflectdnd existenta unui spatiu
de imbunatatire a rezultatelor. Planul de Optimizare a Asistentei Oncologice stabileste schimbarile majore in
strategia serviciilor de asistenta oncologica si evidentiaza alternative pentru planurile de investitii in scopul
dezvoltarii serviciilor de sanatate ale secolului 21, care sa ofere asistenta medicala rapida, convenabild, de in-
alta calitate, axata pe pacient. Guvernul Republicii Moldova a identificat asistenta oncologica drept o prioritate
de varf in beneficiul populatiei.

Desi accesul la servicii si eficienta asistentei oncologice s-au imbunatatit in mod radical 1n ultimul de-
ceniu intrucat disponibilitatea resurselor a crescut substantial, este important ca cresterile viitoare ale chel-
tuielilor pentru serviciile de asistenta oncologica sa fie directionate catre modelele cu un raport cat mai inalt
de cost-eficientd, axate pe pacient. Este necesara stabilirea obiectivelor de investitii $i modul in care aceasta
investitie va trebui sa fie insotitd de reforme: prin fortificarea i promovarea prevenirii in scopul reducerii ris-
cului de cancer; prin introducerea unor abordari moderne de asistentd oferite In conditii de ambulatoriu; prin
imbunatatirea rolului de supraveghere a Institutului Oncologic in stabilirea si aplicarea standardelor inalte de
tratament 1n intreaga retea, prin descentralizarea serviciilor, astfel incat pacientii sa beneficieze de ingrijiri
medicale mai aproape de casele lor, precum si prin oferirea unui mai mare sprijin din partea comunitatii acelor
pacienti care necesita ingrijiri paliative.

In rezumat, obiectivele strategice ale optimizarii serviciului oncologic au ca scop efectuarea schimbirilor
pe care poporul Moldovei sa le vada si sa le simta. Aceste schimbari sunt:

1. Reducerea riscului de cancer — prin ITmbunatatirea eforturilor de reducere a fumatului, promovarea
unui mod sandtos de viata i prin promovarea vaccindrii fetelor tinere impotriva Virusului Papilloma Uman
(HPV);

2. Sporirea depistirii precoce a cancerului — prin cresterea gradului de constientizare publica, consoli-
dand integrarea programelor de screening si de depistare precoce in serviciile de asistentd medicald primara;

3. Acces mai rapid la servicii, mai aproape de casa — prin consolidarea capacitatii de diagnosticare a
cancerului la spitalele regionale, creand doua centre regionale de asistentd oncologica care sd includa descen-
tralizarea chimioterapiei si a interventiilor chirurgicale minore, si extinderea ingrijirilor paliative prin retele de
ingrijire la domiciliu;

4. imbunititirea conditiilor pentru pacientii care triiesc cu diagnosticul de cancer — pacientii si
familiile lor trebuie sa primeasca informatii, sprijin si ingrijiri specializate pentru a le ajuta sa faca fata pro-
blemelor de cancer, din momentul in care cancerul este suspectat pentru prima data si pe parcursul etapelor
ulterioare ale bolii. Sub acest aspect, buna comunicare intre specialistii din domeniul sandtatii si pacienti este
esentiala.

5. imbunﬁtiﬁrea tratamentului bazat pe cercetare si evidenta — pentru a concentra resurse suplimen-
tare 1n scopul Imbunatatirii capacitatii de cercetare si a colaborarii internationale a programului de asistenta
oncologica din Moldova si centrele internationale de excelentd, pentru a asigura ca pacientii in Moldova sa
beneficieze de cunostintele acumulate de retelele internationale, iar specialistii oncologi din Moldova si aiba
conditiile necesare pentru a putea cerceta cum sa asigure modul optim de tratament.

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

Factorii principali ai reformei serviciului oncologic. O importanta decisiva in optimizarea serviciului
oncologic in Republica Moldova o au dimensiunile clinice ale calitatii asistentei oncologice, importanta lor
pentru siguranta si calitate precum si semnificatia lor speciald pentru asistenta oncologica. Aceste dimensiuni
determind esenta a ceea ce reprezinta ,,asistenta de calitate” si sunt recunoscute la nivel local, national si inter-
national ca bazad pentru Imbunatatirea sigurantei si calitatii asistentei medicale. Concluziile cu privire la ceea
ce ar stimula reforma in domeniul optimizarii asistentei oncologice in Republica Moldova sunt sprijinite de
concluziile unor grupuri de lucru si vizitele de studiu in vederea elaborarii unei viziuni noi asupra asistentei on-
cologice in Republica Moldova. Principalele concluzii cu privire la pasii care urmeaza a fi intreprinsi includ:

1. O ,,schimbare a filozofiei’ prin tranzitia de la un sistem axat pe prestator la o abordare axata pe pacient.

2. Principalele directii ale reformei modelului clinic sunt:

Promovarea serviciilor in cadrul stationarelor de zi;

Descentralizarea serviciilor de chimioterapie;

Dezvoltarea capacitatii centrelor oncologice regionale de a efectua interventii chirurgicale de baza in
domeniul asistentei oncologice;
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- Consolidarea IO ca Centru de Excelenta de inaltd tehnologie, cu control amplu al domeniului de apli-
care si al calitatii asistentei prestate in intregul sistem;

- Tranzitia asistentei din spitalele pentru afectiuni acute, daca este posibil, dezvoltand servicii de ngri-
jire de tip hospice si un program de ingrijiri paliative, sustinut de ingrijiri la domiciliu;

- Imbunatitirea informatiilor pentru pacienti, prin implicarea lor in planificarea serviciilor de asistentd

- Imbunatatirea nivelului de cercetare si cercetare clinica in cadrul IO prin parteneriate cu IOE (Milan),
ICO (Barcelona) si alte institute oncologice din Europa.

3. Modelele de finantare inovatoare, inclusiv PPP, trebuie sa fie luate in considerare pentru a finanta cos-
tul programului de asistenta oncologica.

Aceste concluzii indica o serie de factori principali pentru optimizarea asistentei oncologice. In com-
binatie cu concluziile din analiza situatiei §i o analiza a celor mai bune practici la nivel international, apare
profilul temeliei unui nou program de optimizare a serviciului oncologic. Aceste dimensiuni constituie directia
de dezvoltare pentru a imbunatati siguranta si calitatea asistentei oncologice in Republica Moldova.
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STUDII SI SINTEZA

ANGIOGENEZA SI LIMFANGIOGENEZA TUMORALA

Anatolie Cernii', dr. hab. in medicina, prof. univ. Lilian Saptefrati?, dr. in medicina, conf. univ.
Tnstitutul Oncologic din Moldova
USMF ,Nicolae Testemitanu” *Catedra Histologie, Citologie si Embriologie

In 1863, R. Virchow [32] observa intraoperator si semnaleaza, in lucrarea sa ,,Die Krankhaften Ges-
chwulste”, vascularizarea abundenta si hiperemia vaselor peri- si intratumorale. Faptul a fost explicat drept o
simpla dilatare vasculara in jurul tumorii, care se datora metabolitilor eliberati de celulele necrotice neoplazice.
Ulterior, a fost relatatd prima corelatie dintre vasodilatatie i cresterea densitatii vasculare in tumori [20], si s-a
demonstrat cd vasele peritumorale provin din vasele vecine si nu din tumora [2].

in 1971, J. Folkman emite ipoteza angiogenezei tumorale, conform cireia cresterea exponentiald si me-
tastazarea tumorald sunt strans legate de asigurarea suportului vascular tumoral [15]. Printr-o serie de expe-
rimente elegante (majoritatea confirmate pe material uman), J. Folkman a demonstrat caracterul angiogen-
dependent al proliferarii si diseminarii tumorilor maligne. Altfel spus, fara cooptarea vaselor sanguine si an-
giogeneza, proliferarea tumorald este imposibila [15]. Mai mult, Folkman sugereaza folosirea vascularizatiei
tumorale ca tinta pentru terapia antineoplazica [15].

Etapele angiogenezei tumorale. Trecerea de la statutul normal la cel malign implicd, in primul rand,
achizitia fenotipului malign de cétre viitoarea celuld neoplazica. Acest proces include activarea oncogene-
apoptozei, abandonarea potentialului limitat de replicare [4]. Toate aceste caracteristici sunt necesare, dar nu
suficiente, pentru ca o celuld si evolueze spre o formatiune tumorali detectabila clinic. In afara de cerintele
enumerate, celula tumorald, pentru a dezvolta o tumoare, mai trebuie sa initieze §i sd sustind angiogeneza, cat
si sa fie apta de invazie si metastazare [4]. Dezvoltarea si progresia tumorala include urmatoarele etape [12]:

a. Etapa prevasculara;

b. Angiogenic switch;

¢. Faza vasculara.

Caracteristica vaselor tumorale. In tumori, vasele sanguine se gasesc in stadii diferite de diferentiere si
maturare la un moment dat, astfel ca putem identifica trei tipuri de vase intratumorale, conform lui M.S. Gee si
colab. (2003) [17]: 1) vase imature, constituite din muguri de celule endoteliale, care se formeaza din peretele
vaselor functionale si care nu sunt perfuzate, avand o rata mare de proliferare. Mugurii respectivi, fard lumen
vizibil, pot fi reprezentati de celule endoteliale izolate pozitive pentru CD31; 2) vase intermediare, care sunt
mici si perfuzate, dar nu au in constitutia peretelui sau pericite ori celule musculare netede; 3) vase mature, care
au un lumen larg si perete subtire, in care celulele endoteliale sunt in stare dormanta, cu potential proliferativ
minim — peretele acestora contine pericite si rareori formeaza muguri endoteliali.

Vasele tumorale au arhitectura modificata, haotica: sunt neregulate, dilatate, tortuoase, se termina adesea
in ,,deget de manusa”. Diametrul acestora este variabil, atat in cadrul aceluiasi vas, cit si de la un vas la altul.
Vasele tumorale nu se diferentiaza definitiv in arteriole, capilare sau venule, ci prezinta caractere mixte, comu-
ne tuturor celor trei tipuri. Endoteliul lor este subtire, fenestrat, iar membrana bazald are o grosime variabila
[6]. Peretele vascular are aspect de mozaic, fiind constituit din celule endoteliale mature, numar redus de celule
endoteliale progenitoare incorporate si celule endoteliale slab interconectate. Includerea celulelor tumorale in
structurile vasculare tumorale este controversata. Nu este inca bine stabilit dacd acestea fac parte din peretele
vascular sau sunt doar in migrare spre lumenul vascular. Pericitele sunt absente sau reduse cantitativ, fara de
jonctiuni stabile cu celulele endoteliale [6]. Consecinta acestei eterogenitati structurale a vaselor tumorale este
hiperpermeabilitatea si tendinta la hemoragii. Fluxul sanguin prin aceste vase este incetinit, oscilant, cu ten-
dinta la stazd. Modificarile morfofunctionale ale vaselor tumorale, comparativ cu cele normale, au ca substrat
o serie de particularitati moleculare exprimate in toate structurile peretelui vascular.

Astfel, la nivelul endoteliului din aria tumorala se observa supraexpresia VEGFR1 si VEGFR2. Totoda-
ta, VEGFR3, exprimat in mod normal in dezvoltarea embrionara a vaselor sanguine si limfatice, restrictionat
mai apoi la nivelul endoteliului limfatic, este exprimat in cantitati mici in endoteliul vaselor tumorale.

Markerii vaselor sanguine. Markerii endoteliali pot fi clasificati in constitutivi, exprimati fiziologic pe

60



toate celulele endoteliale ale endoteliului specializat, indusi in anumite conditii patologice. De asemenea, exis-
ta un grup de anticorpi monoclonali cu afinitate pentru celulele endoteliale, dar pentru care antigenul exprimat
pe celula endoteliald nu este cunoscut.

Markerii constitutivi sunt: antigenul asociat factorului VIII, CD36, CD31/PECAM-1, CD34, Ulex eu-
ropaeus [, CD73/VAP-2, corpii Weibel Palade, enzima de conversie a angiotensinei, AAMP, VE-cadherina,
CD102/CAM-2, S-ENDO1/MUCI18, CS51/61 (vitronectina), CD105/endoglina, Trombomodulina. Din grupul
markerilor indusi fac parte CD54/CAM1, CD106/VCAM-1, CD62 E-E selectina, CD62 P-P selectina, VEG-
FR2, VEGFRI1, TIE1, TIE2, FB5/endosialina, fibronectina ED-B [11].

Imunohistochimia standard a fost utilizatd pentru a obtine date calitative despre expresia moleculelor
de adeziune in vasele tumorale precum si a altor markeri pentru celula endoteliald. Identificarea vaselor in
neoformatie se realizeaza folosind doua tipuri de anticorpi: pan-endoteliali si specifici pentru endoteliul activat
[7, 11, 23].

Markerii pan-endoteliali se caracterizeaza prin intensitate similara a coloratiei In vasele mari si mici, pot
fi utilizati atat pe sectiuni la gheata, cat si la parafina. Mai frecvent sunt utilizati markeri panendoteliali CD31/
PECAMI, CD34 si factorul von Willebrand [7, 11, 23].

CD31/PECAMI este un marker (proteina transmembranara cu greutate moleculara de 130 kDa) expri-
mat pe suprafata tuturor celulelor endoteliale vasculare. Reprezinta markerul de electie pentru vasele sanguine,
inclusiv cele implicate in angiogeneza, pe sectiunile la parafina. CD31 mai este exprimat de catre trombocite,
monocite, neutrofile si limfocite T CD8+ [23].

CD34 (proteina transmembranard inalt glicozidata de tip 1) este mai putin specific decat CD31, fiind
pozitiv si in endoteliul vaselor limfatice. Poate fi exprimat si de fibroblaste, fibrocite, celule progenitoare he-
matopoietice, adipocite. Dezavantajele acestui marker sunt cé el nu este specific pentru endoteliul tumoral si
ca este exprimat si de celulele fibroblast-like din stroma tumorala [7, 11].

Factorul von Willebrand (vWF) este o glicoproteina sintetizata de celule endoteliale si megacariocite
sub forma de precursor polipeptidic. Dupa clivare, glicozilare si polimerizare covalenta a precursorului, vVWF
este stocat in corpii Weibel-Palade din celulele endoteliale, precum si in granulele alfa din trombocite. In ciuda
faptului ca corpii Weibel-Palade sunt organite specifice ale celulei endoteiale, vasele tumorale exprima variabil
acest marker [7, 11].

Cei mai frecvent utilizati markeri ai endoteliului activat sunt CD105/Endoglina si anticorpii specifici
pentru receptorii VEGF [11].

CD105/Endoglina este o glicoproteind transmembranard, cu greutatea moleculara de 180 kDA, care
participa la legarea TGF-B1 (Transforming growth factor-B1), TGF-B3, dar nu si TGF-p2. La adult, endoglina
se exprima slab sau deloc pe endoteliul vascular normal, precum si pe celulele musculare netede. Este foar-
te important cd CD105 este exprimat de endoteliul vaselor sanguine tumorale. Astfel, in tumorile mamare,
CD105 este considerat in prezent ca anticorp ideal pentru aprecierea vaselor de neoformatie [11, 13]. CD105
este exprimat si de vasele sanguine in CSFI [22, 36].

Markerii vaselor limfatice. Discriminarea capilarelor limfatice de cele sanguine in microscopia optica
este foarte dificila si se bazeaza pe criterii cum ar fi: aspect festonat, neregulat, absenta eritrocitelor in lumen si
a pericitelor in peretele vasului limfatic. Este practic imposibild identificarea vaselor limfatice in cazul tumo-
rilor maligne, care isi constituie propria retea vasculara, atat sanguina, cat si limfatica. Majoritatea markerilor
imunohistochimici utilizati pentru identificarea endoteliului vaselor sanguine sunt pozitivi si pentru endoteliul
limfatic. Prin urmare, devine evidenta supraestimarea numarului de vase sanguine in studiile care si-au propus
aprecierea microdensitatii vasculare din tumorile maligne prin includerea in numarare si a vaselor limfatice.
Aceasta explica partial divergentele de date oglindite 1n studiile axate pe microdensitatea vasculard In tumorile
maligne.

Singura investigatie capabila sa ofere un anumit grad de certitudine in acest caz este imunohistochimia,
prin utilizarea markerilor specifici pentru ambele sisteme vasculare. Cerintele fatd de un marker ideal de vas
limfatic sunt mari. Astfel, el trebuie sa fie exprimat doar de celulele endoteliale limfatice (specificitate), sa fie
exprimat in toate vasele limfatice (greu de obtinut prin prisma eterogenittii marcate ale celulelor endoteliale
limfatice) si sa-si pastreze expresia in starile patologice. Nici unul dintre markerii utilizati in prezent nu inde-
plineste ideal toate aceste calitati. Totusi, aparitia markerilor specifici, cum ar fi VEGFR-3, LYVE-1, Prox-1,
podoplanina si D2-40 a adus contributii valoroase in domeniul morfologiei si distributiei vaselor limfatice,
facilitand cuantificarea lor pe sectiunile histologice.

Unul dintre primii markeri identificati a fost VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor receptor 3),
care in tesuturile adultului este restrictionat la nivelul endoteliului vaselor limfatice. Acest marker este ex-
primat la embrionii de soarece (celulele endoteliale limfatice), embrionii de pasari (celulele notocordului) si
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embrionii umani (celulele endoteliale limfatice, cu unele exceptii). Pe de altd parte, VEGFR-3 este exprimat de
unele capilare sanguine tumorale si in tesutul de granulatie din timpul vindecarii plagilor, astfel acest marker
nu are specificitate absolutd pentru endoteliul limfatic. Din aceste considerente, VEGFR-3 este utilizat mai
frecvent la imunofenotipizarea limfaticelor dermului normal si la studiile vaselor limfatice in cultura.

LYVE-1 (lymphatic yessel-1), un alt marker al endoteliului limfatic, a fost descoperit drept o varianta a
CD44 (receptorul celular pentru hialuronan), exprimat de celulele endoteliale limfatice. Markerul nu are spe-
cificitate absolutd pentru celulele endoteliale ale vaselor limfatice, fiind exprimat de capilarele sinusoide ale
ficatului si splinei, celulele Kuppfer, capilarele pulmonare, celule pancreatice exocrine, cat si de celulele zonei
reticulate din corticosuprarenald. Un tip mai performant de anticorp policlonal anti-LYVE-1 a fost propus de
Akishima si col. [1]. Acesti anticorpi au o sensibilitate mai mare (identifica vasele limfatice mici din intestin,
plaman, cord, rinichi, derm, tiroida, pancreas, stroma prostatica, ovariana si testiculard), fara a reactiona cu
celulele corticosuprarenalei si pancreasului exocrin, dar pastrand reactivitatea pentru sinusoidele hepatice si
splenice. Atentie, insd, expresia sa pare sa fie blocata de celulele tumorale mamare, ceea ce explica, probabil,
raportarile divergente cu privire la limfangiogeneza in cancerul mamar. Cu toate aceste inconveniente, LY VE-
1 este markerul cel mai frecvent utilizat la ora actuald pentru identificarea calitativa si cantitativd a vaselor
limfatice, poate si din cauza ca el nu se exprima de celulele endoteliale ale vaselor sanguine CD34 pozitive.

Podoplanina este o mucoproteind membranara integrald, descoperita in premiera in podocitele renale,
de unde vine si denumirea. Acest marker este specific pentru vasele limfatice si nu este exprimat de endoteliul
vaselor sanguine [26]. In afard de podocite, podoplanina mai este exprimati si de osteoblaste, alveolocite de
tip I, celule mezoteliale, celule reticulare, celule mioepiteliale si celule foliculare dendritice [28]. Functia po-
doplaninei in celulele endoteliale limfatice nu este cunoscuta. Markerul este exprimat de celulele endoteliale
ale limfaticelor mici, inclusiv in vasele limfatice la o serie de tumori, unde este coexprimat cu CD31 si CD34,
si este asociat cu VEGFR3. Vasele limfatice mari (cu celule musculare in perete) au endoteliul negativ pentru
podoplanina. Utilitatea podoplaninei devine evidentd mai ales in cazurile cu celule endoteliale limfatice, la
care expresia LY VE-1 este negativa.

Prox-1 (Prospero homeobox gene-1) este un marker cu expresie predominant nucleara, dar poate fi
exprimat si de citoplasma. La adult este mai frecvent exprimat 1n ficat si inima. Markerul 1si pastreaza specifi-
citatea pentru celulele endoteliale din limfaticele tumorale, dar din cauza expresiei predominant nucleare, greu
de detectat, nu este utilizat pe scara larga. In pofida celor mentionate, este singurul marker de limfangiogeneza,
care nu necesita efectuarea altor markeri de proliferare celulara.

D2-40 nu este un marker al celulelor endoteliale limfatice, ci este un anticorp monoclonal care se leaga
de o sialoglicoproteina de pe suprafata acestor celule [11]. Are o specificitate inalta fatd de endoteliul vaselor
limfatice si nu este exprimat de celulele endoteliale ale vaselor sanguine. Este util pentru identificarea invaziei
tumorei primare prin vasele limfatice. Un dezavantaj al acestui anticorp este ca poate fi exprimat de o varietate
mare de celule normale si tumorale.

Bazele moleculare ale limfangiogenezei. A fost demonstrat experimental, ca din familia VEGF cel pu-
tin doi factori — VEGF-C si VEGF-D au abilitatea de a induce limfangiogeneza [9]. VEGFR-2 leagd VEGF-A,
VEGF-C si VEGF-D; iar VEGFR-3 leagd doar VEGF-C si VEGF-D. Existé puternice dovezi experimentale
ca cei doi liganzi ai VEGFR-3, VEGF-C si VEGF-D au actiune limfangiogenica [3]. Unele date [5], insa, mar-
turisesc despre faptul ca VEGF-D nu este indespensabil pentru inductia angiogenezei si ca VEGF-C sau un alt
factor neidentificat ar putea inlocui functia VEGF-D.

Se pare ca VEGF-A este implicat in limfangiogeneza embrionara [35]. Acest factor provoaca inmu-
gurirea vaselor limfatice din sacii limfatici primitivi, probabil, prin intermediul VEGFR-2. Calea de semnal
comuna prin VEGFR-2 a VEGF-A si VEGF-C, ultimul fiind agent limfangiogenetic demonstrat, este un alt ar-
gument pentru implicarea VEGF-A 1n limfangiogeneza embrionara [35]. Este necesar de mentionat, ca in afara
de factorii nominalizati, in procesul de limfangiogeneza sunt implicati si alti factori de crestere, reprezentanti
ai diferitor familii, cum ar fi PDGF, FGF-2, Ang2, neuropilina-2 si Prox-1.

Limfangiogeneza tumorali. In multe tumori maligne, sistemul limfatic reprezinta principala cale pen-
tru diseminarea metastatica a celulelor tumorale in ganglionii limfatici si, posibil, prin ductul toracic si apoi pe
cale sanguini in diferite organe. In prezent, nu este inca clar daci celulele tumorale invadeaza vasele limfatice
periferice preexistente sau vasele de neoformatie, aparute In rezultatul limfangiogenezei tumorale [11].

Exista doua cdi de schimb paracrin de factori de proliferare si supravietuire intre celulele tumorale si
endoteliocitele din vecindtate: celulele tumorale stimuleaza angiogeneza, activand celulele endoteliale; celu-
lele endoteliale activate pot produce cel putin 20 de mitogeni si factori antiapoptotici pentru celulele tumorale
[16]. In tumorile umane solide celulele maligne din frontul de invazie pot avea anumite proprietiti biologice
deosebite de cele din ariile centrale ale tumorii, avand un rol-cheie 1n progresia tumorala [18]. Din aceasta
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perspectiva, au fost efectuate mai multe studii experimentale, care au dovedit implicarea celulelor tumorale in
procesul de neoformare a vaselor limfatice, atat peritumorale, cat si intratumorale. in multe studii a fost rapor-
tatd corelatia semnificativa dintre nivelele de VEGF-C, invazia vaselor limfatice si metastazele din ganglionii
limfatici. Unele studii [37] demonstreaza cd supraexpresia de VEGF-C/D 1in asociere cu formarea vaselor
limfatice de novo (limfangiogeneza) sunt necesare, dar nu suficiente pentru diseminarea metastatica a celule-
lor tumorale in ganglionii limfatici. In afara de acesti factori, pentru invazia metastatica, sunt necesare si alte
citokine/chemochine, cum ar fi factorul de crestere a hepatocitelor, factorul BB de crestere a trombocitelor,
chemochina CCL21 [37].

Aparitia markerilor specifici pentru celulele endoteliale a permis identificarea si cuantificarea limfa-
ticelor tumorale, care anterior ramaneau neobservate. Pana in prezent, investigatiile imunohistochimice cu
utilizarea markerilor specifici pentru endoteliul limfatic au demonstrat prezenta limfaticelor intratumorale in
cateva varietati de tumori umane, semnificatia functionala a acestor vase ramanand Inca controversata [24].
Vasele intratumorale au frecvent arhitectura reticulard, cu multiple lumene inguste si slab definite. Morfolo-
gic sunt diferite atat de vasele peritumorale, cat si de cele din tesutul normal. Este evident ca vasele limfatice
intratumorale de neoformatie cu peretele subtire si jonctiuni intercelulare simple pot servi drept cdi optimale
pentru migrarea celulelor tumorale, chiar in pofida faptului ca reteaua limfatica de neoformatie este mai putin
ramificatd comparativ cu reteaua matura. Dar aceste limfatice nu au suportul structurilor adiacente, de aceea
sunt influentate usor de presiunea fluidului interstitial. In general, este acceptat ci presiunea interstitiald inalta,
generata de proliferarea rapida a celulelor tumorale, previne diseminarea acestora in limfaticele de neofor-
matie [14]. In pofida celor mentionate, intr-o serie intreagi de studii a fost raportatd densitatea limfaticelor
intratumorale drept un factor predictiv independent al prognosticului nefavorabil, cat si In incidenta aparitiei
metastazelor 1n asa tumori cum ar fi melanomul malign, carcinomul mamar, endometrial, de colon, pulmonar,
prostatic, ovarian, pancreatic de cap si gat [8].

Intr-un numar mult mai mare de tumori [10, 33] au fost raportate vasele limfatice peritumorale (limfati-
cele din imediata apropiere a tumorii), care, de regula, au un lumen larg, cu celule endoteliale proliferante si
care frecvent contin celule tumorale In lumen. Se sugereaza ca aceste vase reprezintd limfaticele preexistente
compresate intr-un cadru peritumoral de expansiunea maselor tumorale [10]. Pe de alta parte, a fost raportata
proliferarea celulelor endoteliale limfatice din aceste vase 1n unele tumori, ceea ce confirma limfangiogeneza
vaselor limfatice peritumorale [33]. Aditional, limfangiogeneza tumorala este asociatd cu metastazarea regio-
nala si prognosticul nefavorabil in melanomul malign, iar identificarea factorilor limfangiogenici are semnifi-
catie de pronostic in carcinomul de cervix uterin, ovar, mamar §i gastrointestinal [30].

Prezenta vaselor limfatice peritumorale reprezintd o modalitate facila de diseminare a celulelor maligne.
Din acest motiv, unii autori considera ca vasele limfatice preexistente sunt suficiente pentru metastazare [30].
Diseminarea tumorala pe cale limfatica ar fi astfel facilitatd de densitatea intrinseca a vaselor limfatice in or-
ganele unde se dezvolta tumora. Din acest motiv, recrutarea vaselor limfatice ale gazdei de catre tumora este
discutabila, iar densitatea limfaticelor si prezenta lor intratumorald nu ar prezenta o conditie necesara pentru
metastazare. Chiar daca unele studii au aratat ca densitatea crescutd a limfaticelor se coreleaza cu fenotipul tu-
moral §i cu un potential mai mare de metastazare, sunt necesare cercetari care sa clarifice semnificatia prognos-
ticd a limfaticelor peritumorale. In pofida faptului ca importanta limfaticelor intratumorale versus limfatice
peritumorale pentru invazia metastatica ramane inca un subiect de dezbatere, este clar ca limfaticele asociate
tumorii au un rol important in metastazarea ei [34].

Expresia VEGF-C a fost demonstrata in tumorile maligne de san, colon, plaman, tiroida, stomac, carci-
noamele scuamocelulare, sarcoame si melanoame. In tumorile care supraexprima VEGF-C, se constatd pre-
zenta a numeroase vase limfatice mici, In zona centrald, si largi, in aria peritumorald. Sunt date care marturi-
sesc despre actiunea dilatatoare a VEGF-C asupra vaselor limfatice peritumorale, ceea ce ar facilita transportul
celulelor tumorale [19]. Din aceste considerente, unii autori [34] admit posibilitatea ca in vivo VEGF-C/-D,
prin mecanisme paracrine, pot contribui la aparitia metastazelor in ganglionii limfatici fara a induce limfan-
giogeneza. Analiza sectiunilor groase a relevat ca limfaticele intratumorale formeaza canale interconectate cu
vasele limfatice de la periferie. De asemenea, pe sectiuni colorate cu LY VE-1, s-a constatat o crestere de 4,6
ori a densitatii vaselor limfatice la tumorile care supraexprima VEGF-C. In anumite arii tumorale, densitatea
vaselor limfatice era atat de mare, incat ajungea la valori similare cu cea a vaselor sanguine [8].

Diseminarea tumorala este un proces complex, care se produce prin citeva mecanisme generale: invazie
tisulara locald, invazie a cavitatilor/suprafetelor, diseminare hematogena si limfaticd. Diseminarea precoce
pentru multe carcinoame se produce pe calea vaselor limfatice, dar mecanismele intime prin care celulele
maligne invadeaza sistemul limfatic nu sunt cunoscute [25]. Lucrurile se complica si din cauza ca progresia
tumorald poate cauza distrugerea vaselor limfatice, cu reducerea semnificativa atat a numarului limfaticelor
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intratumorale, cat si a celor peritumorale. Mai mult, in rezultatul progresiei tumorale, aceste doua tipuri de vase
pot deveni indiscernibile [18].

Traditional, pana la introducerea tehnicii imunohistochimice pe scara larga, se considera ca sistemul lim-
fatic nu este implicat activ in metastazare, desi adenopatia tumoralad era un criteriu de prognostic fundamental
[11]. Se credea ca celulele maligne trec pasiv in vasele limfatice, impreuna cu lichidul interstitial, iar limfangi-
ogeneza nu este o componenta a tumorigenezei. Studiile recente, bazate pe utilizarea markerilor celulei endote-
liale limfatice, au demostrat existenta vaselor limfatice largi si a limfangiogenezei active in aria peritumorala.

Sistemul limfatic reprezinta o cale aproape ideala pentru metastazare din mai multe considerente: vasele
limfatice initiale au lumen larg, nu au membrana bazald continua, viteza fluxului este redusa si componen-
ta chimica a limfei este similard cu cea a lichidului interstitial, care mentine viabilitatea celulelor maligne.
Metastazarea pe cale hematogena are eficientd redusa, un numar semnificativ de celule maligne din sangele
circulant fiind dormante sau apoptotice. Eficienta metastazarii este mai mare pe cale limfatica, in acest mediu
asigurandu-se viabilitatea celulelor maligne diseminate. Totodata, aproape toate investigatiile asupra mecanis-
melor metastazarii s-au concentrat asupra comportamentului celulelor maligne in sangele circulant (intrava-
zare, supravietuire, extravazare). Din acest context, se impune intelegerea interactiunii dintre celulele maligne
si vasele limfatice, precum si punerea la punct a unui model de metastazare pe cale limfatica, similar cu cel
propus pentru metastazele hematogene [31].

Desi nu exista in prezent dovezi majore, accesul celulelor maligne in sistemul limfatic pare a fi logic,
prin structura semnificativ mai simpla a capilarelor limfatice. Exista opinii, conform carora, invazia limfatica
are loc pasiv, prin faptul cd celulele tumorale din frontul de invazie erodeaza peretii limfaticelor si nimeresc
in ganglionii limfatici prin drenare pasiva [25]. Alti autori, 1nsd, invoca interactiuni mult mai complexe intre
celulele tumorale si endoteliul limfatic [27].

In prezent, cunoastem foarte putin despre comportamentul celulelor tumorale, care au ajuns in circulatia
limfatica. Studiile care se bazeaza pe tehnici de injectare a vaselor limfatice nu au reusit sa demonstreze o re-
tea functionala limfovasculara in tumori. In tesuturile normale fibrele tesutului conjunctiv sunt aranjate ideal
pentru a indrepta fluidul in vasele limfatice. In tumori, insd, stroma este frecvent modificati si, posibil, nu
directioneaza fluxul spre vasele limfatice in maniera organizata.

VEGF-C este principalul candidat responsabil de metastazele in ganglionii limfatici, deoarece se core-
leaza cu acestea in cancerele tiroidian, esofagian, prostatic, gastric, pulmonar, endometrial etc [29]. Supra-
expresia VEGF-C are drept rezultat cresterea semnificativa a numarului de metastaze, aspect demonstrat pe
model de AngioMouse cu proteina fluorescentd verde. Examinarea histologicad a preparatelor efectuate de la
acest model a relevat ca incidenta metastazelor identificate prin fluorescenta creste cu 60% in comparatie cu
tumorile la care nu supraexprima VEGF-C [29].

Expresia de VEGF-C in linia celulard umana de cancer mamar MCF-7 demonstreaza sporirea ratei de
metastazare in ganglionii limfatici, In prezenta cresterii densitatii limfaticelor intratumorale si, n particular, a
celor peritumorale [21]. Mai mult, anticorpii solubili anti-VEGFR-3 au inhibat limfangiogeneza si metastaza-
rea ulterioara [21]. Fenomenul similar de sporire a densitatii limfaticelor intra- si peritumorale a fost observat
si In modelul alternativ de linie celulara umana de cancer mamar MBA-MD-435, care expresa VEGF-C, or,
cresterea densitatii acestor vase a sporit numarul metastazelor in ganglionii limfatici si metastazele pulmonare
viscerale [27].

Mai multi autori au relatat prezenta metastazelor in carcinomul mamar in absenta limfangiogenezei
tumorale. Dupa ultimele date [34], supraexpresia de VEGFR-3 in angioigeneza tumorald, mentine populatia
celulelor endoteliale mai mult in stare embriologicd primitiva, decat in stare de diferentiere, proprie vaselor
mature. In specimenele umane cu cancer mamar, limfaticele intratumorale sunt frecvent in stare de colaps si se
identifica prost cu markerii de proliferare. In contrast, in ariile peritumorale, limfaticele au o densitate sporita si
singur marker, cum ar fi LYVE-1, care poate esua 1n identificarea relevanta a vaselor, in particular a subtipu-
rilor de limfatice.
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Rezumat
Articolul creceteaza angiogeneza si limfangioneza tumorald. Dupa ultimele date, supraexpresia de VEGFR-3 in
angioigeneza tumorald, mentine populatia celulelor endoteliale mai mult in stare embriologica primitiva, decat in stare de
diferentiere, proprie vaselor mature. in specimenele umane cu cancer mamar, limfaticele intratumorale sunt frecvent in
stare de colaps si se identificd prost cu markerii de proliferare. In contrast, in ariile peritumorale, limfaticele au o densitate

marker, cum ar fi LYVE-1, care poate esua in identificarea relevanta a vaselor, in 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 identified 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 MUSCHIULUI NETED-ALPHA (A SMA)
iN NEOPLAZIA DE COL UTERIN

Lilian Saptefrati, conf. univ., dr. In medicind, USMF , Nicolae Testemitanu”, Catedra Histologie,
Citologie si Embriologie; Anatolie Cernii, prof. univ., dr. hab. in medicina,
Institutul Oncologic din Moldova; Vitalie Mazuru, asist. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”,
Catedra Histologie, Citologie si Embriologie

Introducere. Cancerul de col uterin este o problema de importantd majora in sanatatea publica. Aceasta
importanta deriva din faptul ca in majoritatea tarilor aceastd maladie se situeaza pe locul trei in structura pa-
tologiei oncologice feminine, iar in tarile in curs de dezvoltare pe locul doi, sau chiar ocupa primul loc [10].
in Republica Moldova incidenta prin cancer de col uterin a crescut constant din anul 1999 pana in anul 2007,
respectiv de la 13,9%  populatie feminind in anul 1999 (256 de cazuri) pana la 17,9/, populatie feminina
in anul 2007 (334 de cazuri). Remarcam faptul ca in anul 2008 incidenta prin cancer de col uterin a scazut la
nivelul anului 2003 si a atins valoarea de 15,5%,, populatie feminina (288 de cazuri) [14].

Schimbarile care se produc in epiteliu in cadrul infectiei cu papilomavirusuri, in procesele precanceroase
(displazii), in carcinomul microinvaziv si cel invaziv ale colului uterin sunt larg investigate. Modificarile struc-
turale ale stromei conjunctive din leziunile mentionate au ramas pana in prezent in afara atentiei cercetatorilor,
desi datele din ultimii ani demonstreaza ca factorii de crestere secretati de celulele de origine mezenchimala
din stroma conjunctiva au un rol important in proliferarea, diferentierea si morfogeneza structurilor epiteliale
[18]. Compartimentul stromal al tumorii nu este un sistem inert simplu cu functia de a asigura nutritia celulara,
ci un element reglator activ. Altfel spus, fard stroma nu exista cancer.

in stroma colului uterin este prezenti o populatie complexa de celule, eterogene morfologic si functional,
ce interactioneaza atat cu matricea extracelulard, cat si reciproc. Carcinomul scuamos de col uterin consta din
celule maligne, stroma si retea vasculara. Daca celulele maligne sunt atipice, stroma si vasele sunt considerate
derivate din progenitori normali [7].

66



In stroma cervixului uterin normal din celulele diferonului fibroblastic predomina fibrocitele CD34 po-
zitive, numarul fibroblastelor fiind semnificativ mai mic. In contrast, in conditii normale, stroma cervicald nu
contine miofibroblaste [1]. In literatura de specialitate exista date despre modificarea componentei celulare a
diferonului fibroblastic (cu aparitia miofibroblastelor in stroma neoplaziei) pe masura progresiei neoplaziei de
col uterin, aceste date fiind, Insa, destul de controversate [1, 3]. Astfel, scopul cercetarii a fost studiul miofibro-
blastelor stromale pozitive la actina de muschi neted-o (a-SMA), in functie de sporirea severitatii neoplaziilor
colului uterin.

Material si metoda. Au fost investigate biopsiile tintite din cervixul uterin si specimenele colectate
prin conizatie de la pacientele cu leziuni detectate macroscopic. Specimenele au fost fixate in formol tampo-
nat si incluzionate la parafind conform tehnicii histologice conventionale. Ulterior s-au efectuat sectiuni de
grosimea 3 mkm. Initial sectiunile au fost colorate cu hematoxilind §i eozina pentru stabilirea diagnosticului
histopatologic si gradului tumorii. Leziunile au fost divizate in CIN I (n=17), CIN II (n=11), CIN III (n=7),
carcinom microinvaziv (n=10) si carcinom invaziv (n=49). Specimenele de conizare ale cervixului uterin cu
aspect normal au fost folosite drept control (n=5). In subgrupele de carcinom microinvaziv si invaziv gradul
tumorii G1 a fost in 28 de cazuri, G2 in 20 de cazuri si G3 1n § cazuri. Pentru evidentierea epitopilor a-SMA
ale miofibroblastelor, sectiunile au fost incubate timp de 30 de minute cu anticorpul primar anti a-SMA clona
1A4, DakoCytomation (Danemarca). Am folosit tehnica imunohistochimica avidin biotina cu utilizarea siste-
mului de lucru LSAB+. Drept control pozitiv intern au fost considerate pericitele vaselor sanguine ale micro-
circulatiei, cat si celulele musculare netede ale arterelor si tunicii musculare a colului uterin. Nucleii au fost
colorati cu hematoxilind Lille modificata. Intreaga procedurd imunohistochimici a fost executata cu ajutorul
DakoCytomation Autostainer. Examinarea microscopica §i obtinerea imaginilor s-a efectuat cu microscopul
Nikon Eclipse E600, imaginile microscopice fiind capturate in formatul JPEG.

Rezultate. Specificitatea a-SMA. Markerul a-SMA este exprimat de catre celulele musculare netede,
celulele mioepiteliale, miofibroblastele §i in masura mai mica de catre pericite. Controlul pozitiv intern pentru
a-SMA a fost reprezentat de reactia pozitiva a miocitelor din tunica musculara a colului uterin, cat si de celu-
lele musculare netede si pericitele vaselor sanguine. in lamina proprie superficiali a cervixului normal a-SMA
a fost exprimatd de vasele patului microcirculator: arteriole, capilare si venule. O parte din vase nu exprima
a-SMA, fiind, probabil, vase limfatice. Reactia a fost exprimata la nivelul citoplasmei cu pattern difuz.

Expresia a-SMA in leziunile precursoare. In CIN1 expresia a-SMA de citre celulele stromale era etero-
geni. In 9 din 17 cazuri de CIN1 a fost observati o imunoreactie moderati exprimata de mai putin de 10% din
celulele stromale; in 5 cazuri a-SMA era exprimatd moderat de catre celulele stromale in proportii de 10-50%;
in 3 cazuri de CIN1 celulele stromale nu exprimau o-SMA (tabelul 1). In toate cazurile cu CIN2-3, celulele
stromale exprimau a-SMA, scorul expresiei variind in limitele 1-2 (tabelul 1). Celulele pozitive aveau o forma
elongata, fiind localizate in apropierea membranei bazale a epiteliului neoplazic.

Expresia 0-SMA in carcinoamele microinvazive si invazive. In majoritatea cazurilor cu carcinom mi-
croinvaziv nu mai putin de 10% din celulele stromale exprimau o SMA, doar in doud cazuri fiind constatata
expresia a-SMA 1n mai putin de 10% celule stromale (tabelul 1). Majoritatea celulelor stromale a-SMA erau
localizate la interfata cu celulele tumorale din frontul de invazie a carcinomului. in toate cazurilor de carcinoa-
me scuamoase frank invazive celulele stromei intra- §i peritumorale exprimau a-SMA. Ca intensitate, expresia
varia 1n limite largi, de la expresie moderata (scor 1), pana la expresie medie (scor 2) i pronuntata (scor 3).
Mai mult, in 4 cazuri (8,2%) a fost observata expresia 0-SMA moderat pozitiva a celulelor tumorale. Cum am
mentionat, In toate cazurile carcinoame scuamoase frank invazive celulele stromale exprimau a-SMA. Expre-
sia 0-SMA varia 1n functie de ariile tumorii. Astfel in frontul de invazie a tumorei celulele a-SMA pozitive
erau amplasate in grupuri, izolate de celulele stromale 0-SMA negative. In majoritatea cazurilor, in stroma
intratumorald exprimau a-SMA doar celulele din componenta peretilor vaselor sanguine.

Tabelul 1
Expresia a-SMA de citre celulele stromale in cadrul progresiei neoplaziei de col uterin
. . . Scorul expresiei
Diagnosticul Nr. de cazuri 0 1 2 3
Cazuri control (norma) 5 5 0 0 0
CINI 17 3 9 5 0
CINII 11 0 6 5 0
CIN 11 7 0 3 4 0
Carcinom microinvaziv 10 0 2 8 0
Carcinom invaziv 49 0 4 23 22

67



Discutii. Traditional, in literatura de specialitate sunt vehiculate doud opinii vis-a-vis de reactia stroma-
12 in cadrul progresiei neoplaziei. Aceasta reactie poate fi considerata sau un mecanism defensiv in vederea
izolarii tumorii, sau un proces activ al progesiei tumorale §i angiogenezei, care n ultima instantd faciliteaza
invazia §i metastazarea celulelor tumorale. Aceste opinii deriva din manifestarea diferitd a reactiei stromale
nu numai printre diferite categorii de tumori, dar chiar si in cadrul unui singur tip de tumora. Mai mult, pana
si semnificatia pronostica a reactiei desmoplastice rimane inca controversatd. Se pare ca actualmente tot mai
mult este acceptat faptul ca proliferarea celulara in situatiile normale si patologice se afla sub controlul activi-
tatii coordonate a celulelor epiteliale si stromei lor.

In procesul evolutiei tumorale are loc perturbarea interactiunii dintre populatia neoplastica si anturajul
sau — stroma, compusa din fibroblaste si miofibroblaste, celule inflamatorii, vase sanguine si matricea interce-
lulara. Daca celulele maligne sunt atipice, stroma si vasele sunt considerate drept fiind derivate din progenitori
normali. Partile distinctive ale neoplaziei de col uterin sunt celulele tumorale, ce invadeaza tesuturile locale ale
organului, dar si metastazele lor la distanta. Pana in prezent mecanismul exact al progresiei neoplaziei de col
uterin ramane, in linii mari, incert.

Ideea interactiunii dintre celulele tumorale si cele stromale in procesul de invazie tumorald a aparut acum
cateva decenii in urma [11]. Studiile recente aduc contributii substantiale in favoarea opiniei ca stroma normala
induce diferentierea celulelor tumorale [20]. Cercetarile efectuate de J.L. Camps si coaut. au aratat ca coinocu-
larea celulelor de cancer epitelial linia WH cu fibroblastele embrionare prostatice de sobolan NbF-1 sporeste
frecventa proliferarii tumorale, creand un sinergism dintre fibroblaste si celulele tumorale, aceste fibroblaste
modificate pot genera sarcoame, iar fiind coinoculate cu celule epiteliale normale formeaza carcinosarcoame
[2]. Astfel, interrelatiile celule tumorale — stroma asociatd tumorei pot fi elementele cheie in procesele de su-
pravietuire, proliferare, invazie si metastazare a celulelor tumorale.

In favoarea acestei opinii vin si un sir de studii clinicopatologice, care au relevat rolul important al stro-
mei asociate tumorii 1n evolutia postooperatorie a pacientilor cu cancer. Astfel, prezenta stromei extensive in
jurul nodulilor tumorali ai cancerului de san coreleaza cu pronosticul prost [16]. Prezenta focarelor fibrotice
in ganglionii limfatici pozitivi sporeste considerabil riscul relativ al recurentelor precoce si al decesului la pa-
cientele cu cancer de san [6]. Exista date despre legatura stromei activate din frontul de invazie al tumorii cu
pronosticul prost in melanomul malign [12] si in cancerul endometrial [17].

Conform datelor noastre, componentul celular al stromei asociate tumorii este alcatuit din miofibroblas-
te, fibroblaste, celule musculare netede si pericite. Fibroblastele activate si miofibroblastele din frontul de in-
vazie a tumorei deriva, probabil, din fibroblastele stromei normale pe méasura progresiei neoplaziei. Pe de alta
parte, studiile experimentale sugereaza cd si celulele maduvei rotii a oaselor contribuie la imbogatirea stromei
peritumorale cu predecesorii fibroblastelor si miofibroblastelor [4]. In ambele cazuri, fibroblastele asociate
tumorii sunt specifice, in sensul ca au un fenotip imunohistochimic diferit de fibroblastele tesutului conjunctiv
normal sau de cele din fibrozele reactive. Mai ales, dupa cum am stabilit, este vorba de expresia pronuntata
actinei de muschi neted de catre miofibroblastele asociate tumorii, care nu se expreseaza de catre fibroblastele
din tesutul conjunctiv normal.

Mecanismele activarii fibroblastelor si inrolarea lor in procesul neoplazic sunt destul de obscure. Citoki-
nele si factorii de crestere eliberate de celulele tumorale si macrofagele asociate tumorii sunt stimuli potentiali,
care provoacd si mentin modificarile structurale si functionale ale fibroblastelor. in ciuda faptului c¢i fibroblas-
tele activate si miofibroblastele reprezinta sursa cea mai evidentd de formare a neostromei, nu poate fi exclusa
nici recrutarea predecesorilor mezenchimali din maduva rosie a oaselor [13]. In plus, exista date despre posibi-
litatea transformarii fibroblastelor stromale in miofibroblaste sub actiunea TGF-B1 (transforming growth factor
beta 1) [19]. Alte surse ale miofibroblastelor pot fi pericitele si celulele musculare netede [3]. Celulele tumorale
produc cantitati importante de TGF-B1, mai ales in ariile de invazie a tumorii, la hotarul cu fibroblastele stro-
mei normale. In plus, TGF-B1 stimuleazi expresia bEGF (basic fibroblast growth factor) si induce producere
de AP-1 (activator protein-1) factorului nuclear ce regleaza expresia genelor implicate in procesul de fibroza
[5]. Si izoformele PDGF (platelet-derived growth factor) au un rol important in proliferarea rapida, dar si in
migrarea miofibroblastelor. Acest lucru a fost dovedit pe modele experimentale, unde PDGF a fost esential in
raspunsul desmoplazic [15]. VEGF (vascular endothelial growth factor 3) produs de celulele tumorale, de ase-
menea poate fi implicat in procesul de proliferare a fibroblastelor asociate tumorii prin activarea receptorilor
VEGFR?2 [9]. In ultima instanta, dar nu si dupa important, este necesar de a mentiona citokinele produse de
macrofagele si limocitele, situate in frontul de invazie a tumorei. Astfel, IL-6 are actiune antiapoptotica asupra
miofibroblastelor, mentinand proliferarea rapida a acestora [8]. Efect de proliferare asupra fibroblastelor din
frontul de invazie al tumorii are $i TNF-a, produs de macrofagele asociate tumorii [8].

Conform opiniei lui Desmouliére si col. [3], implicarea miofibroblastelor in evolutia tumorald poate fi
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explicata cel putin prin 3 mecanisme: sinteza componentilor specifici ai matricei extracelulare; remodelarea
mecanicd a tesutului de granulatie prin contractia izometrica a a-SMA si transmiterea acestei tensiunii celule-
lor tumorale; producerea citokinelor specifice.

Concluzii. Neoplazia cervicali de col uterin reprezinti o situatie bine definiti de progresie tumorala. in
acesta neoplazie umana modificarile stromale pot fi ugor corelate cu modificérile care au loc in celulele epi-
teliale. In acest studiu, cum era si firesc, noi initial am stabilit severitatea neoplaziei epiteliale, coreland apoi
expresia a-SMA de catre celulele stromale cu diagnosticul histopatologic. Datele noastre demonstreaza ca
expresia a-SMA de catre celulele stromale este tot mai pronuntatd, pe masura sporirii severitatii neoplaziei de
col uterin, adica si in cazul proliferarii epiteliale noninvazive in CIN. Astfel, formuldm opinia despre existenta
semnalelor celulelor epiteliale neoplazice Thainte de inceputul procesului de invazie. Corelatia clara dintre ex-
presia a-SMA de catre celulele stromale si severitatea leziunii sugereaza existenta complicitatii dintre celulele
neoplazice si cele stromale in evolutia procesului carcinomatos. Chiar dacd mecanismele acestor interrelatii
sunt inca in mare masura obscure, se pare ca celulele tumorale creeaza un cerc vicios cu implicare clard a ce-
lulelor stromale.
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Rezumat

Am studiat distributia miofibroblastelor stromale pozitive la actina de muschi neted-a (a-SMA) in materialul bi-
opsic si 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, si 49 de paciente cu carcinom invaziv. Specimenele de conizare ale cervixului uterin
cu aspect normal au fost folosite drept control (n=5). Am stabilit ca expresia a-SMA de catre celulele stromale crestea
pe masura sporirii severitdtii neoplaziei de col uterin. Corelatia clara dintre expresia a-SMA de catre celulele stromale
si severitatea leziunii sugereaza existenta complicitatii dintre celulele neoplazice si cele stromale in evolutia procesului
carcinomatos.

Summary
We studied the distribution of stromal myofibroblasts, positive to smooth muscle actin (a-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 unmodified cervical specimens,
were used as control. We have established that expression of a-SMA by stromal cells increases during the progression of
lesions severity. Clear correlation between stromal cells which express a-SMA and severity of cervical lesions suggests
the existence of cooperation among cancer modified cells and stromal cells during the neoplastic process evolution.

DEPISTAREA, CU AJUTORUL ANTI KI-67, A VASELOR LIMFATICE
PROLIFERANTE iN LEZIUNILE PRENEOPLAZICE SI NEOPLAZICE
ALE CERVIXULUI UTERIN

Vitalie Mazuru, asist. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”, Catedra Histologie, Citologie si
Embriologie; Anatolie Cernii, profesor universitar, dr. hab. in medicina, Institutul Oncologic din
Moldova; Lilian Saptefrati, conf. univ., dr. in medicind, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
Catedra Histologie, Citologie si Embriologie

Introducere. Carcinomul de cervix uterin reprezintd una dintre cele mai frecvente afectiuni maligne
umane. Pe parcursul ultimelor decenii a fost demonstrat caracterul evident infectios al acestei maladii. Este cu-
noscut nu numai agentul etiologic (papilomavirusul uman), dar si serotipurile cu potential cancerigen marcat,
a fost introdusa n practica medicald vaccinarea impotriva acestui agent. Aceste evenimente au avut drept efect
micsorarea dramatica a incidentei neoplaziei de cervix uterin. Exista, insa, regiuni cum ar fi Africa ecuatoriala
(Uganda, Rwanda), America Centrald (Mexic, Honduras, Costa Rica), America de Sud (Columbia, Bolivia,
Brazilia, Peru), Tarile Europei de sud-est, in care morbiditatea si mortalitatea prin carcinomul de col uterin
ocupa pozitii de top in patologia oncologica [1]. Astfel, este absolut firesc interesul fatd de aceasta afectiune in
randul cercetatorilor de specialitate.

Pe parcursul ultimelor decenii, a fost demonstrat faptul, ca pentru progresia tumorald au importantd nu
numai evenimentele ce se petrec in celulele tumorale (indiferent de tumora), ci si cele care au loc in stroma
intratumorald si peritumorald. Este bine cunoscut faptul ca orice tumoare, la etapa initiala de dezvoltare, isi
satisface necesitatile nutritive, plastice si respiratorii din contul retelei vasculare preexistente. Pe parcursul
cresterii, intervine un moment critic, cand aceste necesitati nu mai pot fi acoperite de catre reteaua vasculara
preexistentd. In acest moment, tumoarea si celulele stromei (celulele rezidente, celulele inflamatorii recrutate
din sangele periferic) incep o colaborare coordonata 1n vederea formarii unei retele vasculare noi [2] prin re-
modelarea stromala §i sinteza factorilor de crestere (mitogeni pentru endoteliul atat vascular, cat si limfatic).
Angiogeneza tumorala a fost studiata cu lux de amanunte. Se cunosc bine circumstantele, mecanismele mo-
leculare si consecintele acestui fenomen. In schimb, fenomenul de formare a vaselor limfatice, sub actiunea
tumorii, este mult mai putin studiat. Limfangiogeneza tumorala este un fenomen biopatologic ce decurge pa-
ralel sau secundar angiogenezei [3]. Este bine cunoscut faptul ca tumorile solide metastazeaza prin cateva cai:
per continuam, prin vasele sangvine si prin cele limfatice. Raspandirea celulelor neoplazice pe cale limfatica
este calea primara de metastazare pentru un sir de neoplazii cum ar fi: carcinomul cervical, ovarian, mamar,
gastric, pulmonar [4]. In rezultatul acestei metastazari, sunt implicati in proces ganglionii limfatici regionali,
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aspect care coreleaza cu inrautatirea prognosticului de supravietuire la pacientii respectivi [5]. Descoperirea
markerilor specifici pentru endoteliul limfatic a constituit un salt important in studiul limfangiogenezei fiziolo-
gice si tumorale. Una din Intrebarile la care nu existd un raspuns echivoc pana in prezent este originea vaselor
limfatice prin intermediul carora are loc metastazarea celulelor neoplazice: prin vasele limfatice preexistente
sau prin reteaua vasculara limfatica formata de tumora [6]. Reiesind din cele expuse, scopul lucrarii a fost
studiul limfangiogenezei in leziunile colului uterin prin depistarea proliferarii endoteliocitelor limfatice cu
ajutorul anticorpului monoclonal anti Ki-67.

Material si metoda. Au fost supuse studiului specimenele obtinute prin biopsii tintite si conizatie de la
pacientele cu leziuni macroscopic decelabile. Materialul biologic a fost fixat in solutie de formol tamponat.
Dupa spalarea in apa de robinet, dehidratarea 1n solutii descrescande de alcool si clarefierea in solutie de xilen,
specimenele au fost incluzionate in parafina. Intreaga prelucrare preliminara a materialului a fost efectuati
in conformitate cu prevederile tehnicii histologice conventionale. Sectiunile, cu grosimea de 3mkm, au fost
facute la microtomul de tip ,,sliding” ERMA Japan. Diagnosticul histopatologic si gradarea leziunilor au fost
efectuate prin colorarea cu hematoxilina si eozind. Au fost identificate urmatoarele tipuri de leziuni: metaplazie
scuamoasa (n=22), CIN I (n=14), CIN II (n=12), CIN III (n=6), carcinom microinvaziv (n=15) si carcinom
invaziv (n=32). Am efectuat dubla imunocolorare a sectiunilor, utilizand 2 anticorpi monoclonali: anti Ki-67
clona MIB1 Dako Cytomation (Carpinteria, CA, USA) si anti D2-40 clona D2-40 DakoCytomation (Dane-
marca). Anti Ki-67 a fost utilizat pentru evidentierea endoteliocitelor limfatice proliferante, iar anti D2-40,
pentru a pune 1n evidentd vasele limfatice si, astfel, de a diferentia anume endoteliul limfaticelor pozitiv la
anti Ki-67 de alte elemente celulare ale tumorii aflate in proliferare (Ex endoteliul vaselor sangvine). Tehni-
ca imunohistochimica utilizatd a fost LSAB+/HRP Double Stain. Demascarea antigenica s-a facut in solutie
Target Retrieval pH6, la temperatura 97°C, 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 facut cu
3,3’-diaminobenzidin (DAB) in calitate de cromogen. Al doilea anticorp aplicat a fost anti Ki-67, cu perioada
de incubare 30 de minute. Dupa aplicarea sistemului avidin-biotin HRP, vizualizarea s-a facut cu cromogenul
amino-etilcarbazol (AEC). Pentru contracolorarea nucleilor a fost utilizatd hematoxilina Lille modificata. Spe-
cimenele histologice colorate imunohistochimic au fost montate in mediu apos. Procedura de imunocolorare a
fost efectuata cu ajutorul DakoCytomation Autostainer. Examinarea lamelor histologice s-a facut la microsco-
pul Nikon Eclipse E600.

Cuantificarea densitatii microvasculare limfatice (LMVD) s-a efectuat in conformitate cu metoda mo-
dificata a campurilor fierbinti (hot spot) a lui Weidner [7]. Ea consta in examinarea, la amplificarea X200, a
trei cAmpuri de stroma localizate in imediata vecinatate a neoplaziei sau a epiteliului normal, 1n care expresia
anticorpului mai puternic se exprima. Suma primitd in rezultatul identificarii structurilor tintd se imparte la
3, iar media aritmeticad obtinuta este rezultatul final al examinarii unui caz. Au fost numarate doar acele vase
limfatice, pozitive la D2-40, la care s-a depistat cel putin o celula endoteliala Ki-67 pozitiva.

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

LMVD Ki-67 pozitive in leziunile preneoplazice. S-a constatat o crestere stabilda a numarului de VL
proliferante, o datd cu progresia gradului de leziune intraepiteliala. in CIN I, numarul VL cu endoteliocite pro-
liferante a variat intre 0 (in 2 cazuri) si 2,4. Media a fost de 1,4. In CIN 11, rezultatele au variat intre 0 (intr-un
singur caz) si 3,8. Media a constituit 3,33 VL. In CIN IIL, in toate cazurile au fost detectate VL Ki-67 pozitive.
Densitatea lor a variat intre 4 si 5,2, cu media de 4,56. E de mentionat faptul ca in leziunile intraepiteliale de
grad Tnalt (CIN II si, mai ales, CIN III) vasele limfatice se depistau deja nu numai in stroma profunda, dar si
in imediata vecinatate cu membrana bazala a epiteliului exocervical. Majoritatea VL Ki-67 pozitive aveau un
lumen bine definit (erau perfuzabile).

LMVD Ki-67 pozitive in carcinoamele microinvazive si invazive. In carcinoamele scuamocelulare mi-
croinvazive si frank invazive, densitatea microvasculara a VL D2-40 pozitive, si a VL proliferante (Ki-67 pozi-
tive) scade. Cu cat este mai avansat procesul tumoral, cu atit mai mica este aceasta densitate. in carcinoamele
microinvazive numarul de VL Ki-67+ a variat intre 0 (un caz) si 5,2 (media 3,01). In cele invazive, numarul
vaselor limfatice a fost intre 0 (2 cazuri) si 3,4 (media 2,14). Majoritatea VL proliferante erau localizate in
stroma peritumorald, VL intratumorale Ki-67 pozitive constituind aproximativ 4 din toate vasele identificate.
Limfatice intratumorale, indiferent de statutul lor de proliferare, erau non-functionale, avand o structura apla-
tisatd, sinuoasa, lipsite de lumen. VL din zona peritumorala erau mari, perfuzabile, cu un lumen evident. Ma-
joritatea VL proliferante aveau lumen mediu, mult mai rar, lumen mare. Remarcam faptul, ca embolii tumorali
au fost depistati atat in limfaticele neactivate, cat si in cele activate (Ki-67 pozitive).
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Tabelul 1
Densitatea vaselor limfatice Ki-67 pozitive in leziunile preneoplazice si neoplazice ale colului uterin

Tipul leziunii Nr. total de cazuri Valoarea minima Valoarea maxima Valoarea medie
Metaplazia scuamoasa 22 0 2.8 0,93
CIN I 14 0 2,4 1,4
CINII 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

Discutii. Importanta sistemului vascular limfatic in raspandirea la distanta a celulelor tumorale este bine
cunoscuta. Exista o serie de tumori solide, la care calea limfatica de metastazare este cea primara [8]. Prin in-
termediul acestei cdi are loc afectarea metastatica a ganglionilor limfatici regionali. Acest fapt are o importanta
majora in evolutia ulterioard a neoplaziei, in tratamentul antitumoral si asupra termenului de supravietuire a
pacientilor. Implicarea in proces a ganglionilor limfatici coreleaza cu un pronostic nefavorabil.

Aparitia markerilor specifici pentru endoteliul limfatic a facut posibila elucidarea mecanismelor molecu-
lare ale limfangiogenezei, mai ales in cazul limfangiogenezei tumorale. In pofida succeselor marcate obtinute
pe parcursul ultimelor doud decenii, mai existd inca o serie de Intrebari ce planeaza asupra acestui fenomen
asociat proceselor tumorale.

Au fost efectuate mai multe cercetari axate pe studiul LMVD, cu ajutorul diferitor markeri specifici,
cum ar fi: LYVE-1[9], VEGFR3[10], Prox-1 [11]. in baza rezultatelor obtinute a fost stabilit faptul ca tumorile
determina formarea unei retele limfovasculare din vasele preexistente. ,,Switch-ul limfangiogenic” (formarea
masiva a VL, dictatd de tumoare), in neoplaziile scuamocelulare de cap si gat, ale cavitatii bucale, esofagiene
si cervicale Incepe la stadiul de leziune intraepiteliala CIN I si 1si atinge apogeul in stadiul de CIN III [12].
Densitatea VL 1n leziunile preneoplazice a fost corelata si cu gradul de expresie a VEGFC[13] — mitogen foar-
te puternic si specific al endoteliul limfatic. Densitatea VL, odatd cu momentul invaziei tumorale, incepe sa
descreasca. Acest fenomen poate fi explicat prin liza proteoliticd a VL de catre celulele neoplazice din frontul
invaziv al tumorii. VL aflate initial la periferia tumorii, ulterior, odata cu cresterea ei in volum, sunt racolate
in aria plajei tumorale [14]. Rezultatele noastre vin sa confirme acest lucru si in cazul neoplaziei de cervix
uterin. Este evident ca VL intratumorale sunt limfatice de neoformatie, pe cand cele peritumorale au o origine
mai mult sau mai putin obscura. Cu toate ca studiile LMVD cu markeri specifici pentru endoteliului limfatic
indica o crestere evidenta a densitatii microvasculare n progresia neoplaziilor cervicale, densitatea VL ramane
totusi un indiciu indirect, de constatare, al neoformarii acestor vase. Din aceastd cauza, am decis s studiem
densitatea vaselor limfatice proliferante, utilizind markerul proliferarii nucleare Ki-67.

Ki-67 este o proteind nucleara, care se exprima preferential pe parcursul fazelor active ale ciclului celular
(G,, S, G, si M), dar nu se expreseaza in celulele aflate in G [15]. In interfaza, antigenul este depAistat exclusiv
in nucleu, in timp ce pe parcursul mitozei markerul se localizeaza pe suprafata cromozomilor. In celulele ce
intrd n faza non-proliferativa, antigenul este rapid supus degradarii [16].

Rezultatele acestei cercetari indica faptul, ca pe parcursul evolutiei neoplaziei de col uterin are loc for-
marea de VL tumoral-derivate. Rata limfaticelor proliferante are o dinamica comparabild cu densitatea gene-
rala de vase limfatice, curbele lor de crestere si descrestere fiind identice.

Marea majoritate a studiilor axate pe morfologia VL din zonele intratumorald si peritumorala pledeaza
pentru ideea cd limfaticele din plaja tumorii nu sunt functionale [17, 18], rolul in raspandirea celulelor neopla-
zice revenind limfaticelor de la periferia tumorii [19]. Totusi exista date, foarte putine, despre unele tumori in
care limfaticele intratumorale sunt functionale [20]. Aceste rezultate stau la baza conceptului conform caruia
anume limfaticele peritumorale asigura raspandirea celulelor neoplazice pe cale limfovasculara. Rezultatele
noastre confirma aceste date. In carcinoamele invazive, limfaticele intratumorale, att VL D2-40+, cat si Ki-
67+, sunt mici si colabate, lipsite de lumen. Limfaticele din aria peritumorald, insa, sunt medii sau mari, cu un
lumen evident. Mai mult, au fost depistate VL cu emboli tumorali doar in ariile peritumorale. Prezenta embo-
lilor tumorali si in limfaticele activate indica faptul cd, in carcinoamele cervicale invazive, sunt implicate in
metastazarea limfovasculara atat limfaticele preexistente, cat si cele de neoformatie.

Concluzii. Limfangiogeneza tumorala este unul din evenimentele cheie care se produce in cadrul pro-
gresiei neoplaziei de col uterin. in baza rezultatelor despre densitatea microvasculara limfatica generald, dar
mai ales cea proliferantd, corelata la stadiul de progresie a leziunii cervicale, am constatat ca debutul formarii
de vase limfatice, conditionata de leziune, incepe la nivelul de CIN I si creste progresiv, atingand apogeul sau
la nivelul de CIN III. Odata cu aparitia invaziei, densitatea limfaticelor scade, ajungand in carcinoamele frank

72



invazive si fie la un nivel comparabil cu nivelul LMVD din CIN II. Acest aspect denota faptul ca pe parcursul
evolutiei neoplaziei cervicale are loc formarea unei retele vasculare limfatice de neoformatie. In opinia noas-
trd, datorita faptului ca raportul LMVD general/LMVD proliferant ramane acelasi, in carcinoamele invazive
are loc o limfangiogeneza tumorala tot atat de intensa ca si in leziunile preneoplazice, chiar daca densitatea
VL este simtitor in descrestere. Prezenta embolilor tumorali si in interiorul VL proliferante ne face sa conclu-
zionam ca metastazarea limfovasculara in carcinoamele cervicale invazive are loc atat prin limfaticele preexis-
tente, cat si prin cele aparute in rezultatul limfangiogenezei tumorale.
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Rezumat

Scopul lucrarii a fost studierea densitatii microvasculare limfatice proliferante in leziunile preneoplazice si ne-
oplazice de cervix uterin. Material: metaplazie scuamoasa — (n=22) cazuri, CIN I — (n=14), CIN II — (n=12), CIN III
— (n=6), carcinom microinvaziv — (n=15), carcinom invaziv — (n=32). Metode: hematoxilind si eozina pentru diagnosti-
cul histopatologic si stadializarea leziunilor; dubla imunocolorare, utilizand tehnica LSAB+/HRP Double Stain. Au fost
utilizati pentru cercetare anti D2-40 si anti Ki-67. Numararea vaselor limfatice s-a facut prin metoda hot spot modificat a
lui Weidner. Rezultate: densitatea vaselor limfatice proliferante in metaplazia scuamoasa este egala cu 0,93; CIN [ — 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 in lumen. Concluzii: leziunile preneoplazice si neoplazice determind activ formarea limfaticelor de
neoformatie, switch-ul limfangiogen incepe in CIN I si atinge apogeul in CIN III. Intensitatea limfangiogenezei tumorale
in carcinoamele invazive nu este mai micd decat in CIN. Metastazarea celulelor neoplazice are loc atat prin limfaticele
preexistente, cat si prin cele de neoformatie.

Summary

The aim of this research was the study of proliferative lymphatics microvascular density in prencoplastic 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 identification 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 modified method was used for lymphatic vessels quantification. Results:
proliferative lymphatic vessels density in squamous metaplasia was equal with 0,93; CIN I — 1,4; CIN II — 3,33; CIN
IIT — 4,56; microinvasive carcinoma — 3,01; invasive carcinoma — 2,14. Intratumoral lymphatics were small, flattened,
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. prencoplastic 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 PARTICULARITATILOR LOCALE ALE FACTORILOR
CHIMICI DE RISC ONCOLOGIC PENTRU CANCERUL PULMONAR
IN REPUBLICA MOLDOVA

Grigore Bulbuc, dr. hab. in medicing, Valentina Stratan, dr. in biologie,
Natalia Guzun, Ion Mois, dr. in medicina
IMSP Institutul Oncologic

La ora actuald in Republica Moldova se observa o raspandire sporita a cancerului pulmonar si a orga-
nelor cdilor respiratorii superioare. Raspandirea sporitd a maladiilor oncologice in tarile Europei Centrale si
de Est poate fi atribuitd masurilor insuficiente efectuate de catre statele corespunzatoare in vederea prevenirii
acestor boli.

In pofida faptului ci ponderea acestor maladii in structura morbidititii oncologice in Republica Moldova
este considerabild, informatia despre rolul factorilor, care ar putea influenta aparitia lor, este insuficienta.

Cercetarile epidemiologice cat si studiile de laborator demonstreaza ca majoritatea cancerelor umane
sunt provocate de expunerea la substante chimice (Cantor K.P., 1994; Dich J., 1997; Baldi Z., 1998; Yang
Miht Pyo Myung-Yung 2005; Cox. Le Ouis Anthony, 2006). Se stie, de asemenea, ca aparitia maladiilor
maligne in anumite conditii este asociatd cu anumite profesii, deprinderi nocive, ambianta habitualad nociva,
influente stresante etc.

Pornind la elaborarea unor masuri concrete de prevenire a actiunii nocive a anumitor substante chimice
asupra sanatatii omului, in general, si asupra proceselor de cancerogeneza, in special, este necesar de a concre-
tiza particularitatile locale ale factorilor de risc oncologic pentru populatie in conditii reale.

Reiesind din cele expuse, scopul prezentei lucrari a fost studierea frecventei actiunii unor agenti chimici,
pe parcursul vietii, asupra pacientilor de cancer pulmonar pentru identificarea particularitatilor locale ale aces-
tora in diferite zone ale Republicii Moldova.

Pentru realizarea scopului mentionat se prevede solutionarea urmatoarelor sarcini:

1. Identificarea agentilor chimici de risc oncologic pentru cancerul pulmonar in Republica Moldova.

2. Estimarea frecventei actiunii agentilor identificati asupra pacientilor cu maladiile nominalizate, pe
parcursul vietii.

3. Aprecierea particularitatilor locale ale factorilor chimic de risc oncologic pentru maladiile mentionate
in conditiile reale ale Republicii Moldova.

Material si metode. Investigatiile poartd un caracter de analiza retrospectiva a datelor selectate pentru
cercetare la pacientii cu cancer pulmonar si la persoanele din lotul de control, prin intermediul interviurilor
personale. Interviurile detaliate ale persoanelor selectate contin date despre expunerea la agentii nocivi in
activitatea profesionala (activitati de chimizare in agricultura, morarit, tutunarit, producerea cimentului si ar-

74



ticolelor cu continut sporit al acestuia, contact cu articole de azbest) si la alti agenti recunoscuti sau suspectati
ca factori de risc oncologic: fumatul activ si pasiv, conditiile rezidentiale (locuinta acoperita cu foi de ardezie,
fond sporit de radiatie naturala provenitd din radon, poluarea aerului etc.), cancer la rudele apropiate.

Evaluarea expunerii la agentii nocivi a fost testatd conform urmatoarelor criterii: probabilitatea expune-
rii, nivelul expunerii, durata expunerii, siguranta evaluarii, bazata pe colectarea informatiei despre denumirea
lucrarilor, continutul lucrarilor, produsele alimentare.

Rezultatele investigatiilor

1. Identificarea agentilor chimici de risc oncologic pentru cancerul pulmonar in Republica Moldova

Studiind interviurile pacientilor si persoanelor din loturile de control, au fost identificate 2 grupuri de
cauze de risc oncologic: antrenarea in diferite activitati de munca pe parcursul vietii si consumul de produse
alimentare sau fumatul.

Dintre functiile de munca practicata pe parcursul vietii, nocive pot fi urmatoarele: activitati de chimizare
in agriculturd, cultivarea tutunului, moraritul, producerea cimentului, lucrul in cariere de piatrd, cazangerii,
benzinarii, in calitate de mecanizatori.

Dintre factorii asociati cu deprinderi nocive, in primul rand trebuie mentionat fumatul. Consumul de
produse alimentare se refera la consumul de grasimi de origine animaliera si bauturi alcoolice. S-a analizat si
consumul permanent de fructe si legume in stare proaspata.

2.Estimarea frecventei actiunii agentilor identificati asupra pacientilor pe parcursul vietii

Pe parcursul perioadei de investigatii, in total au fost completate 860 de anchete. Din zona de nord au fost
completate 250 de anchete, din cea de sud — 240, si din or. Chisinau — 370.

La 490 de persoane a fost constatat cancer pulmonar, 205 — boli inflamatorii la plamani si 165 de persoa-
ne erau practic sanatoase.

Prezenta factorilor de risc oncologic in dependenta de activitatile de munca practicate la persoanele in-
vestigate din raioanele de sud ale Republicii Moldova pe parcursul vietii este demonstrata in tabelul 1.

Tabelul 1
Prezenta factorilor de risc oncologic pe parcursul vietii in rdndul pacientilor de cancer pulmonar
din raioanele de sud ale Republicii Moldova in dependenta de activitatile de munca practicate

Functia de munca practicata Numaérul de persoane pe grupe
Practic sanatoase Boli inflamatorii Cancer pulmonar
nespecifice
Activitati de chimizare in agricultura 21/45 33/65 91/140
Tutunarit 9/45 18/65 28/140
Mordarit 3/45 4/65 5/140
Producerea cimentului 0745 0/65 0/140
Cariere de piatra 0/45 1/65 3/140
Cazangerii 0/45 1/65 4/140
Mecanizatori, lucru la benzinarii 10/45 17/65 22/140
Expunere la radiatii Nu cunosc Nu cunosc Nu cunosc

Dupa cum se vede, in cele mai multe cazuri persoanele investigate au fost antrenate 1n activitati de chimi-
zare 1n agricultura. Astfel, din randul persoanelor practic sdnatoase, in activitati de chimizare in agriculturad au
fost antrenate 21, dintre pacientii cu boli inflamatorii nespecifice la plamani — 33 si dintre pacientii de cancer
pulmonar — 91. La cultivarea tutunului au fost antrenate cate 9, 18 si 28 de persoane corespunzator. Cam in
aceeasi proportie au activat persoanele chestionate in benzinarii si in calitate de mecanizatori, soferi. Foarte
putine persoane dintre cele chestionate au fost implicate in lucrari de morarit, producere a cimentului, in cari-
ere de piatrad si cazangerii.

In tabelul 2 sunt prezentate datele despre frecventa factorilor asociati cu deprinderi nocive, bauturi al-
coolice si produse alimentare de origine animalierd grase la bolnavii investigati din zona de sud a Republicii
Moldova.
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Tabelul 2
Datele despre prezenta factorilor asociati cu deprinderi nocive, bauturi alcoolice si produse alimentare de
origine animalierd grase la bolnavii investigati in zona de sud a Republicii Moldova

Denumirea factorilor de risc Numarul de persoane pe grupe
Practic sanatoase | Boli inflamatorii nespecifice | Cancer pulmonar

Fumatul 21/45 36/65 108/140
Consum de bauturi alcoolice:

- tari; 17/45 26/65 57/140

- vin de casa 29/45 40/65 76/140
Consum de produse alimentare:

- vegetale; 10/45 14/65 24/140

- de origine animalierd grase 14/45 21/65 54/140

Analiza rezultatelor obtinute a demonstrat ca bolnavii de cancer pulmonar pe parcursul vietii au fumat
intr-o proportie mai mare decat persoanele practic sdnatoase si pacientii cu boli inflamatorii nespecifice la
plamani. Astfel, corespunzator, pe parcursul vietii au fumat 77,1%, 46,6% si 55,4% din pacienti. Totodata,
consumul de bauturi alcoolice la persoanele din grupurile examinate era aproximativ acelasi, atat daca este luat
in calcul consumul de bauturi alcoolice tari, cat si cel de vin de casa. Aceleasi afirmatii sunt valabile si pentru
consumul de produse alimentare vegetale in stare proaspata si al celor de origine animaliera grasa.

In continuare, vom prezenta analiza investigatiilor efectuate in raioanele din zona de nord a Republicii
Moldova si in or. Chisinau.

Prezenta factorilor de risc oncologic, in dependentd de activitatile de munca practicate, la persoanele
investigate din raioanele de nord ale Republicii Moldova pe parcursul vietii este demonstrata in tabelul 3.

Tabelul 3
Prezenta factorilor de risc oncologic pe parcursul vietii in randul pacientilor de cancer pulmonar
din raioanele de nord ale Republicii Moldova in dependentd de activitdtile de muncd practicate

Functia de munca practicata Numarul de persoane pe grupe
Practic sanatoase | Boli inflamatorii nespecifice | Cancer pulmonar

Activitati de chimizare 1n agriculturd 25/40 32/60 106/140
Tutunarit 7/40 15/60 26/140
Morarit 3/40 2/60 4/140
Producerea cimentului 0/40 0/60 0/140
Cariere de piatra 1/40 1/60 2/140
Cazangerii 0/40 1/60 3/140
Mecanizatori, lucru la benzinarii 9/40 12/60 20/140
Expunere la radiatii Nu cunosc Nu cunosc Nu cunosc

Dupa cum se vede, si in zona de nord, in cele mai multe cazuri persoanele investigate au fost antrenate

in activitati de chimizare in agricultura. Astfel, din randul persoanelor practic sanatoase, in activitati de chi-
mizare in agricultura au fost antrenate 25, dintre pacientii cu boli inflamatorii nespecifice la plamani — 32, si
dintre pacientii de cancer pulmonar — 106. La cultivarea tutunului au fost antrenate cate 7, 15 si 26 de per-
soane, corespunzator. Cam 1n aceeasi proportie au activat persoanele chestionate in benzinarii si in calitate de
mecanizatori, soferi. Persoane implicate in lucrari de morarit, producere a cimentului, in cariere de piatra si
cazangerii practic n-au fost inregistrate: Foarte putine persoane dintre cele chestionate au lucrat in benzinarii
si in calitate de mecanizatori.

in tabelul 4 sunt prezentate datele despre frecventa factorilor asociati cu deprinderi nocive, bauturi al-
coolice si produse alimentare de origine animaliera grase la bolnavii de cancer pulmonar din zona de nord a
Republicii Moldova.

Tabelul 4
Datele despre prezenta factorilor asociati cu deprinderi nocive, bauturi alcoolice si produse alimentare de
origine animalierd grase la bolnavii de cancer pulmonar in zona de nord a Republicii Moldova
Denumirea factorilor de risc Numarul de persoane pe grupe
Boli inflamatorii nespecifice
34/60

Practic sanatoase
22/40

Cancer pulmonar
107/140

Fumatul
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Consum de bauturi alcoolice:

- tari; 23/40 31/60 87/140
- vin de casa. 11/40 13/60 42/140
Consum de produse alimentare:

- vegetale; 7/40 9/60 23/140
- de origine animalierd grase 11/40 18/60 52/140

Analiza rezultatelor obtinute a demonstrat ca bolnavii de cancer pulmonar pe parcursul vietii au fumat

intr-o proportie mai mare decat persoanele practic sdnatoase si pacientii cu boli inflamatorii nespecifice la
plamani, corespunzator 76,1%, 55,0 si 56,6%. Totodata, consumul de bauturi alcoolice la persoanele din gru-
purile examinate era aproximativ acelasi, atat daca este luat in calcul consumul de bauturi alcoolice tari cat si
cel de vin de casa. Aceleasi afirmatii sunt valabile si pentru consumul de produse alimentare vegetale in stare

proaspata si a celor de origine animaliera grasa.
Prezenta factorilor de risc oncologic, in dependentd de activititile de munca practicate, la persoanele
investigate din or. Chisindu pe parcursul vietii este demonstrata 1n tabelul 5.

Tabelul 5

Prezenta factorilor de risc oncologic pe parcursul vietii in randul pacientilor de cancer pulmonar
din or. Chisindu in dependenta de activitdtile de muncd practicate

Functia de munca practicata Numairul de persoane pe grupe
Practic sanitoase | Boli inflamatorii nespecifice | Cancer pulmonar
Activitati de chimizare in agriculturd 2/80 2/80 3/210
Tutundrit 3/80 3/80 4/210
Morarit 2/80 3/80 7/210
Producerea cimentului 0/80 0/80 2/210
Cariere de piatrad 0/80 0/80 0/210
Cazangerii 3/80 3/80 11/210
Soferi, lucru la benzinarii 9/80 10/80 64/210
Expunere la radiatii Nu cunosc Nu cunosc Nu cunosc

In orasul Chisindu, in cele mai multe cazuri, persoanele investigate au fost antrenate in activitati de
munca in cazangerii si In benzinarii si in calitate de soferi. Astfel, din randul persoanelor practic sdnatoase, n
activitatile mentionate au fost antrenate 12, dintre pacientii cu boli inflamatorii nespecifice la plamani — 13 si
dintre pacientii de cancer pulmonar — 75. Persoane implicate in lucrari de morarit, producere a cimentului, in
cariere de piatra si la cultivarea tutunului n-au fost inregistrate.

In tabelul 6 sunt prezentate datele despre frecventa factorilor asociati cu deprinderi nocive, bauturi alco-
olice si produse alimentare de origine animaliera grase la bolnavii de cancer pulmonar din or. Chisinau.

Tabelul 6
Datele despre prezenta factorilor asociati cu deprinderi nocive, bauturi alcoolice §i produse alimentare
de origine animalierd grase la bolnavii de cancer pulmonar in or. Chigindu

Denumirea factorilor de risc Numairul de persoane pe grupe

Practic sanatoase | Boli inflamatorii nespecifice| Cancer pulmonar
Fumatul 42/80 41/80 146/210
Consum de bauturi alcoolice:
- tari; 36/80 35/80 98/210
- vin de casd. 38/80 39/80 108/210
Consum de produse alimentare:
- vegetale; 25/80 27/80 92/210
- de origine animalierd grase 26/80 29/80 114/210

Analiza rezultatelor obtinute a demonstrat ca bolnavii de cancer pulmonar pe parcursul vietii au fumat

intr-o proportie mai mare decat persoanele practic sanatoase si pacientii cu boli inflamatorii nespecifice la
plamani, corespunzator 79,0%, 52,5% si 51,2%. Totodata, consumul de bauturi alcoolice la persoanele din
grupurile examinate era aproximativ acelasi, atat daca este luat in calcul consumul de bauturi alcoolice tari cat
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si cel de vin de casa. Aceleasi afirmatii sunt valabile si pentru consumul de produse alimentare vegetale in stare
proaspata si a celor de origine animaliera grasa.

3. Aprecierea particularitatilor locale ale factorului chimic de risc oncologic pentru cancerul pulmonar
in Republica Moldova

Bolnavii de cancer pulmonar din spatiul rural, pe parcursul vietii, au activat cel mai frecvent in lucrari de
chimizare in agriculturd, la cultivarea tutunului si in calitate de mecanizatori si soferi.

Bolnavii de cancer pulmonar din spatiul urban, pe parcursul vietii, au activat cel mai frecvent in calitate
de soferi, in benzinarii si cazangerii.

Fumatul a fost practicat pe parcursul vietii mai frecvent de cétre bolnavii de cancer pulmonar decat per-
soanele practic sanatoase si bolnavii cu boli inflamatorii nespecifice la plamani.

Discutii. Rezultatele investigatiilor efectuate confirma datele conform carora majoritatea cazurilor de
cancer uman sunt provocate de expunerea la substante chimice. Mai mult, bolnavii cu cancer pulmonar din
spatiul rural, pe parcursul vietii, au fost angajati in activitdti de chimizare in agricultura. Despre carcinoge-
nicitatea pesticidelor utilizate in agricultura relateaza 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 considera cd mortalitatea mai sporitd in randul adultilor, in fotele tari socialiste, fatad de tarile
din Uniunea Europeana, este legatd de dieta. Aceasta se referd si la mortalitatea prin cancer. Populatia
fostelor tari socialiste consuma fructe si legume in stare proaspatd pe parcursul intregului an destul de
rar, din cauza preturilor mari ale acestora (J.Powles, 1998). Si fumatul in tarile corespunzatoare contribuie
la sporirea mortalitatii (R. Peto,1998), fapt constatat si in investigatiile prezentate mai sus.

Concluzii

1. In spatiul rural, riscul oncologic pentru cancerul pulmonar il prezinti activitatea in lucrari de chimizare
in agriculturd, la cultivarea tutunului si munca in calitate de mecanizatori, soferi.

2. In spatiul urban, riscul oncologic pentru cancerul pulmonar il prezinta lucrul in calitate de sofer, in
benzindrii §i cazangerii.

3. Fumatul prezinta risc oncologic pentru cancerul pulmonar atat pentru persoanele din spatiul urban, cat
si cel rural.

Rezumat
Bolnavii cu cancer pulmonar din spatiul rural, pe parcursul vietii, mai frecvent au activat in lucrari de chimizare
in agriculturd, la cultivarea tutunului, in calitate de mecanizatori, soferi. Bolnavii din spatiul urban, pe parcursul vietii,
au lucrat mai frecvent in calitate de soferi, in cazangerii si benzinarii. Au fumat atat bolnavii din spatiul rural, cat si cei
din spatiul urban. Consumul de catre bolnavi, si de cei din lotul de control al alcoolului; al legumelor si fructelor in stare
proaspata si produselor alimentare de origine animaliera grase nu se deosebea in mod esential.

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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Leucoplazia si crauroza sunt categoric referite la afectiunile care anticipa aparitia cancerului vulvar, desi
afirmatiile savantilor sunt divergente in acest aspect: unii [4, 9, 10] le claseaza categoric la speciile de precan-
cer, altii, insd, cum ar fi Ia.V. Bohman (1989), considera ca acestea trebuie analizate ca fiind niste procese de
fond care indica predispunerea organismului la cancer de vulva, autorul invocand lipsa unor echivalente mor-
fologice clare. In literatura de specialitate, inclusiv in editiile recente, aceste procese sunt raportate sub termeni
de definitie neunivoca — boala Breisky, scleroza atrofiantd a vulvei, vulvitd atrofiantd progresivd, leucoplazie,
leucokeratoza etc., ceea ce ne convinge ca nu exista incd niste opinii unitare asupra mecanismelor etiopatege-
nice care determina initierea proceselor distrofice 1n epiteliul organelor genitale externe (M.I. Stemberg, [.A.
lakovleva, 1980; D.G. Harnden, 1987; Ia. V.Bohman, 1989; E.A. Joura, A. Elmar, 2002).

Diagnosticul oportun si solutionarea adecvata a craurozei si leucoplaziei vulvare sunt un imperativ impor-
tant in ordonarea masurilor de prevenire eficienta a epitelioamelor regiunii vulvare, recunoscute ca fiind niste
neoplasme de extrema malignitate, cu mare potential de invadare precoce si diseminare metastatica rapida si cu
rezistentd distinctd la tratamentele cunoscute pana in prezent (I"A. ITamagu, M.U. [ltembepr, U.5. SIxoBnesa,
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 deriva din preocuparea dintotdeauna a
oncologilor care observa cu mare vigilenta maladiile si toate fenomenele ce anticipa aparitia cancerului si insista
sa cunoasca potentialul diferitor stari morbide de degradare spre neoplazie maligna [1, 3].

Potentialul malign al leucoplaziei si craurozei vulvare, desi semnalat Tn numeroase cercetarii la tema, ra-
mane 1nca un domeniu destul de obscur. Pe langa aceasta, reperarea fenomenelor aparente in contextul acestor
distrofii de vulva, sugestive pentru formele incipiente de neoplasme maligne (cancer in sifu, microcarcinom),
este indispensabila si poate singura posibilitate de a inaugura cat mai timpuriu tratamentele care oferd sansa
supravietuirii i chiar a vindecarii .

Desigur, ar fi ideal sa putem beneficia de tratamente care mizeaza pe principii de abordare patogenetica
a proceselor declarate ca fiind precursoare ale procesului neoplastic malign, dar cum acestea nu se cunosc, am
tinut sa ne referim doar in linii mari la principiile farmacologice si biofizice ale terapiilor conservative propuse
pe parcursul anilor de diferiti specialisti In domeniu pentru eradicarea acestor fenomene.

Autorul M.I. Sternberg (1980) a realizat un studiu de mare profunzime asupra proceselor distrofice care
apar sub aspect de leucoplazie si crauroza vulvard, iar multe din postulatele de principiu in abordarea curativa
complexa a acestora sunt actuale, inalt apreciate de specialistii in problema vizata si aplicabile pana in prezent.

Fara sa minimizeze valoarea aplicatiilor curative locale, M.I. Sternberg sugereaza sanse de efect pentru
sedintele de psihoterapie, autotrening, bolnavele fiind convinse de efectele reale ale tratamentului conserva-
tor indelungat, inclusiv al regimurilor rationale de alimentatie si de odihna. Principiul dominant in alegerea
tratamentului, este stricta lui individualizare, In functie de varsta bolnavei, caracterele clinico-evolutive ale
procesului, criteriile diagnostice utilizate, eficienta curelor anterioare §i, invariabil, evidenta caracterelor pre-
canceroase. Aplicarea stimulatorilor biogeni ca FiBS, Aloe, Apilac pot fi la un moment dat o suplimentare
eficientd a complexului terapeutic.

Vitaminoterapia se aplica practic fiecarei asemenea bolnave, medicatia cu vitaminele A, E cu grupul vi-
taminic B reusind a ameliora pentru un timp situatia, in special cand se asocia altor metode de tratament. L. A.
Krivet (1983) accentueaza valoarea terapiei sedative, autohemoterapiei, acupuncturii si a procedurilor fizice,
care completeaza terapia cu vitamine.

Nu am putut urmari niste criterii apreciative pentru valoarea balneoterapiei, datele furnizate de literatura
in acest sens fiind destul de limitate ca numar de observatii.

Asemenea metode de tratament ca blocada cu alcool §i novocaina, denervarea, administrarea de oxigen
in organele genitale, diatermodenervarea circulara sau excizionarea prin separarea de fasciile subiacente a lam-
boului de piele si mucosei organelor genitale externe, diatermotomizarea terminatiilor nervoase periferice nu
mai au sustinerea specialistilor din cauza unei serii de complicatii ca necroza, supurarea, indurarea, sclerozarea
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structurilor adipoase subcutanate; modificarile degenerative ale nervilor, care aduc femeii tot atata suferinta ca
si maladia cauzala [5, 6].

Unii specialisti considera de valoare aparte aplicarea terapiei hormonale in remedierea afectelor precan-
ceroase ale vulvei. Astfel, aplicarea locald si consumul sistematic al estrogenilor influenteaza favorabil asupra
epiteliului vaginal (V. Kulakov, 1999), insa utilizarea lor de durata poate accentua atrofia pielii i mucoaselor
(W. Lotze, 1988). O serie de autori remarca eficienta aplicatiilor locale cu androgeni §i corticoizi in remedierea
craurozei i leucoplaziei, evidentiind actiunea lor favorabila asupra reglajului metabolic global si recomandan-
du-i spre utilizare [7].

Cu acesti autori polemizeaza I.I. Mavrov (1994), care atentioneaza ca virusul herpetic serotip Il se vehi-
culeaza pe cale neurogena (axonii plasmatici) si de aceea este inadecvata aplicarea locala a corticosteroizilor,
deoarece astfel infectia se poate disemina, el propunand pentru asemenea tratamente podofilina — un preparat
citostatic care, de altfel, nu este lipsit de o serie de efecte colaterale.

E. Sowinska, W. Lazar si al. (1993) recomanda pentru remedierea craurozei la femeile de varsta repro-
ductiva aplicatii locale de unguente care contin estrogeni si vitamine, precum §i respectarea unui regim dietetic
bogat in vitamine. Autorii acestui program mentioneaza reducerea intensitatii manifestarilor clinice. De altfel,
despre importanta terapiei cu estrogene relata si prof. M.1. Sternberg (1980), L.P. Maievskaia, L.I. Vorobiova
si al. (1992).

Conform datelor prezentate de colaboratorii Universitatii de Stat din Cliveland, SUA (1996), aplicatiile
locale cu unguent testosteronic in crauroza vulvara sunt indicate doar la etapele incipiente ale maladiei, pentru
atenuarea pruritului si a durerii de pe locul de escoriatie pana la emiterea diagnosticului (H. Rotzstejn, 1998).
Utilizarea prelungitd a remediului nu poate opri progresarea maladiei si contribuie la accentuarea atrofiei.

O echipa de colaboratori ai Institutului Universitar de Obstetricd si Ginecologie din Florenta, Italia (A.
Cattaneo, R. Carii si al., 1996) au remarcat efectul negativ confirmat clinic si histologic al aplicarii testoste-
ronului i recomanda pentru acest scop cure timp de 24 de luni, cu un unguent emolient — Clobetayol propiona-
te 0,5% (placebo). Eficienta remediilor placebo, confirmata clinic si histologic, s-a manifestat prin diminuarea
fenomenelor clinice consemnate si de o serie de alte cercetari [7, 9, 10].

Toti specialistii constientizeaza, insa, ca tratamentele locale sunt bune doar pentru jugularea unor simp-
tome (M. R. Trivelli, C. Biglia, G. Chiara, 1997).

Teoria virala a originii procesului de crauroza si leucoplazie are numerosi adepti, care afirma in unani-
mitate cd tratamentele conservatoare trebuie sa opereze in special cu preparate antivirale. Cu toate acestea,
inca nu a fost gasit nici un fel de remediu specific eficient in abordarea curativa a craurozei si leucoplaziei.

G. Lupi, F. Raspagliesi, E. Di Re si al. (1989) au fost cei care au propus si au testat interferonii pentru trata-
rea si prevenirea recidivelor de crauroza si leucoplazie a vulvei. Rezultatele acestor cure sunt destul de con-
troversate, desi exploratorii, i nu doar cei mentionati, au remarcat eficienta clara a interferonului .

Inca o echipa de cercetare, cea a lui G. Fischer, M. Rogers si al. [1997], a confirmat implicarea HPV in
leucoplazie, crauroza si afect vulvar mixt, dar tot acestia au constatat si ineficienta aplicatiilor locale de corti-
costeroizi, astfel ca au sugerat conjugarea eforturilor ginecologilor cu cele ale dermatologilor pentru tratamentul
in comun al acestor afecte. Terapia, in opinia lor, trebuie sd asigure nu doar anularea manifestarilor clinice ci
si distrugerea virusului cauzal, cu crema — Imiquimod de 5%. Teoria virala a originii procesului de crauroza si
leucoplazie are numerosi adepti, care afirma in unanimitate, ca tratamentele conservatoare trebuie sa opereze in
special cu preparate antivirale, imunoterapie prin vaccinul virus encoding HPV16 18E6E7 [3]. Cu toate acestea,
nu au fost inca gasite nici un fel de remedii specifice eficiente in accesarea terapeutica a craurozei si leucopla-
ziei. Pelisse M. [1997] a fost cel care a propus si testat pentru tratarea si prevenirea recidivelor de crauroza si
leucoplazie a vulvei interferonii, adica remedii de echilibrare sau fortificare a rezistentei sistemice si celei locale
a bolnavelor. Rezultatele acestor cure sunt destul de controversate, desi exploratorii, $i nu doar cei mentionati, au
remarcat eficienta clard a interferonului. Se utilizeaza terapia complexa cu preparate care au actiune nespecifica
antivirala: vitaminele B6, C si E, adaptogeni — esentd de eleuterococ, desensibilizante, tranchilizator. Larg se utili-
zeaza interferonii, ei fiind citochine endogene care au actiune antivirotica, antiproliferativa si imunomodulatoare.
Interferonii actioneaza asupra T-limfocitelor, marindu-le activitatea citotoxica, stimuland 1n asa fel posibilitatea
de a nimici celulele cu structura antigend schimbata, ceea ce demonstreaza veridicitatea utilizarii interferonilor
in infectia cu HPV. Se utilizeaza tratamentul local al infectiei HPV cu Podofilind, Podofilotoxina, Rezorcind,
unguent Omain 0, 5%, Ferezol, 5 — Ftororacel, unguent Bonafton 0,5%, Solcoderm la condiloanele vulvare, in
urma carora pot surveni complicatii locale sub forma de dermatite. Tratament cu antivirale Laferon, Zovirax,
Lovir si imunomodulatoare—Decaris, propune T.le Tcachuc, in anul 2002. Cercetarile din ultimii 20 de ani au dus
la intelegerea multor momente din biologia HPV. Aceste cercetari au stat la baza a trei preparate — interferonii,
imiquimod si cidofovir, efective la infectia HPV. Insa aplicarea lor pe larg este limitata din cauza efectelor adver-
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se pronuntate, a eficacitatii moderate si a riscului Tnalt de aparitie a recidivelor. Nici unul din preparatele care in
prezent trec testarile clinice nu pot principial si schimbe situatia in tratamentul infectiei HPV in ultimii ani. Insa
in viitorii 10 ani, vaccinarea profilactica si terapeutica, preparatele antivirale noi vor fi efective nu doar in trata-
mentul neoformatiunilor conditionate de HPV , dar si in tratarea infectiei asimptomatice cu HPV [8].

La o anumita etapa a investigatiilor ce vizau tratamente eficiente, specialistii au consemnat rezultatele
de moment ale unor aplicatii fizioterapeutice (electroforeza, ultrasunete, fonoforeza, criodistructia, laserotera-
pia), unii autori aplicand aceste idei pentru suplimentarea tratamentului complex al craurozei si leucoplaziei.
Astfel B.B Iomsikos., 3.11.PeiMamieBckas, A.A. Koxun [1989] au propus ca laser aplicatiile sa se combine cu
aerosoli de corticoizi pe regiunea vulvara, raportand urmatoarele date despre incidenta recidivelor maladive pe
parcursul unui an: crauroza a recidivat in 20% din cazuri, leucoplazia - in 43,3%, afectele mixte de crauroza
si leucoplazie - in 46,6%. In timp, insa, aceste idei au fost largite, fiind testate noi si noi ingrediente farma-
cologice si fizioterapeutice, igieno-dietetice si psihoterapice. Actualmente au aparut multe lucrari consacrate
laserului cu CO, ca metoda de tratament in maladiile precanceroase si cancerul vulvar. Laserul cu CO, s-a
folosit de catre J. Volz, M. Blanke, M. Melchert [ 1994] ca metoda de tratament a leucoplaziei si craurozei reu-
sind urmatoarele rezultate: la primul control colposcopic executat dupa o sedinta cu laser, la 2/3 din bolnavele
asistate procesele hiperplastice au lipsit, de aceea acesti autori recomanda laserul CO, drept metoda radicala
de tratament al distrofiilor vulvare. Din datele relatate de C.lxe6axymap, I1.1.Bynau, M.H. bxarrauapua
[1997], rezulta ca recidivele maladiei si complicatiile au lipsit la 83% din cazurile observate dupa iradierea cu
laser CO,. G.Pinzger, K. Heim si al.[1991] propun un program curativ mult mai complex, ei indicand, alaturi
de baitele sezande cu remedii emoliente, administrarea preparatelor antihistaminice, vitaminele A si E, instila-
tii cu alcool, crioterapie si aplicatii locale cu hormoni. Sugereaza gestul interventiei chirurgicale si Y.Abramov,
U.Elchalal si al. [1996], dar acesta se va proceda numai dupa ce au esuat tentativele reluate de terapie locale cu
remedii steroidiene suprapotente: testosteron, tracolimus aplicate asupra leziunilor lichen scleros [5]. Pentru
decizia de radicalitate, autorii respectivi propun urmatoarele tehnici de remediere chirurgicala:

1. Vulvectomie (cu sau fara plastie reparatorie);

2. Criochirurgie;

3. Amputatie cu laser.

Majoritatea autorilor citati considera ca la reparatia plastica ca terapie pentru procesele de crauroza si le-
ucoplazie se va proceda doar in situatii-limita. Criodistructia este salvgardata ca procedeu curativ de mai multi
autori, dar cu privire la eficienta curativa sunt diferite opinii, deoarece este destul de complicat a se calcula
profunzimea de afectare.

Rezumand materialele analizate in acest studiu, conchidem ca respectivele procese precanceroase — cra-
uroza §i leucoplazia vulvei — sunt putin cunoscute, nici pe departe descifrate sub aspect etiologic, iar realizarile
curative se pot estima ca fiind destul de modeste, lasand teren deschis unor elaborari mai rezultative.
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Rezumat
Acest articol reprezinta o trecere n revista a literaturii bazate pe principiile de tratament ale pacientelor cu distrofie
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vulvara. Sunt oglindite cele mai contemporane si moderne metode curative alese pentru tratamentul craurozei si leuco-
plaziei vulvare, al caror diagnostic oportun si solutionare adecvata sunt un imperativ important in ordonarea masurilor de
prevenire eficientd 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 first to be paid attention, in order to take measures of efficient 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 efficient treatment in this affection.

CREAREA CANCER - REGISTRULUI FAMILIILOR
CU RISC SPORIT DE CANCER EREDITAR

Irina Tripac, cerc. st.
IMSP Institutul Oncologic

Conform prognozelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), raspandirea maladiilor oncologice (can-
cerului) in lume va creste de 2 ori in perioada anilor 1999-2020 (de la 10 milioane la 20 milioane de cazuri noi
de cancer si de la 6 milioane la 12 milioane decesuri inregistrate [1]. Una din masurile de control a raspandirii
lor este crearea cancer-registrului national.

Registrul ofera posibilitatea de a analiza, interpreta datele si prezenta informatia, conform standardelor
internationale, cu privire la morbiditate, mortalitate si caracteristicile anumitor tipuri de neoformatiuni malig-
ne in randul diverselor grupuri de populatie, modificarile temporare ale indicilor. Posibilitatea de urmarire, pe
termen lung, a pacientilor dupa stabilirea diagnosticului si tratamentului 1n sistemul cancer—registrului, este o
metoda sigurd pentru studierea longevitatii si supravietuirii pacientilor cu cancer. Registrul este o sursa de date
pentru cercetarile epidemiologice, planificarea si evaluarea eficacitatii masurilor asistentei medicale in scopul
profilaxiei, diagnosticarii si tratarii acestei maladii.

Efectuarea cercetarilor clinico-genetice si epidemiologico-genetice pentru a examina contributia factori-
lor ereditari la aparitia si dezvoltarea neoformatiunilor maligne necesita analizarea unui material faptic vast. in
acest scop, in cadrul Institutului Oncologic din Moldova, a fost creat cancer-registrul automatizat al familiilor
(CRF), care schematizeaza datele privind starea morbiditatii in familiile cu acumulare de neoformatiuni ma-
ligne (NFM), mai intéi de toate, cancerul de corp uterin (CCU), cancerul ovarian (CO), cancerul mamar (CM),
cancerul colorectal (CCR), precum si neoformatiunile maligne primar-multiple (NMPM).

Sistemul cancer-registrului familiilor ofera posibilitatea de a primi informatia operativa si datele analizei
aprofundate cu privire la urmatoarele:

* imbolnavirea membrilor din familiile afectate de cancer, de neoformatiuni de diverse grupuri nozolo-
gice;

» caracteristicile clinico-morfologice ale imbolnavirii de neoformatiuni maligne din diverse grupuri no-
zologice in familiile afectate de cancer;

* evaluarea eficientei tratamentului neoformatiunilor maligne prin aplicarea diverselor metode;

» evaluarea metodelor de profilaxie a proceselor precanceroase necesare si a neoformatiunilor maligne in
randul rudelor probanzilor din familiile afectate de cancer;

* evaluarea nivelului de conformitate a diagnosticului neoformatiunilor maligne in randul rudelor pro-
banzilor din familiile afectate de cancer;

» evaluarea orientarii proceselor oncologico-epidemiologice in ceea ce priveste formele nozologice ale
neoformatiunilor maligne in familiile cu anamnezd canceroasd grava;

* analiza mortalitatii din cauza neoformatiunilor maligne in familiile afectate de cancer;

» evaluarea influentei factorilor genetici asupra nivelului, structurii si dinamicii imbolnavirii de neofor-
matiuni maligne si mortalitatea din cauza acestora;

» identificarea necesitatilor materiale si de personal ale institutiilor medicale, implicate in activitétile cu
privire la diagnosticarea, tratamentul si monitorizarea neoformatiunilor maligne.

Cancer-registrul familiilor (CRF) a fost realizat in baza produsului Fox Holdings Inc.- Fox Pro 9.0 [2].

Registrul are un asortiment vast de functii, printre care formalizarea datelor genealogice, clinice si de
laborator, formarea grupurilor omogene de date cu privire la selectarea ilimitatd a semnalelor necesare, analiza
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genetico- dispersionald, genetico—corelativa si statistica, stocarea, actualizarea si accesul la informatia de baza,
obtinerea formularelor rapoartelor.

CRF permite realizarea nu doar a acumuldrii sistematizate a materialului faptic, ci si solutionarea unui
sir de probleme stiintifice si aplicate. CRF este utilizat pentru efectuarea cercetarilor stiintifice in scopul iden-
tificarii markerilor de predispozitie la maladiile cercetate. CRF constituie baza pentru dezvoltarea unui sistem
de expertiza, care va elabora abordari pentru identificarea persoanelor cu risc inalt de dezvoltare a neoformati-
unilor maligne in familiile care suferd de adenoame, cancer de colon, neoformatiuni maligne primar-multiple
si punerea 1n aplicare a supravegherii dispensariale active asupra lor.

O astfel de structura oferd posibilitatea de a efectua studierea caracteristicilor clinice ale neoformatiuni-
lor maligne la nivel individual, insa la nivel de populatie sa se realizeze analiza sigura cu privire la morbidita-
tea, mortalitatea bolnavilor de neoformatiuni maligne si alte maladii, despre neoformatiunile primar-multiple,
de a efectua analiza decursului fiecarui proces tumoral separat si In comun cu procesele neoblastice paralele
curente §i cu patologia concomitenta.

Programul ofera posibilitatea de a obtine date pentru o anumita perioada si pentru diverse perioade de
timp 1n dinamica.

Pentru fiecare probant-pacient cu neoformatiuni maligne se completeaza ,.fisa de inregistrare a bolnavu-
lui de neoformatiuni maligne cu anamneza canceroasa grava”, care include un volum mare de informatii, este
documentul operativ de baza din registru.
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In baza acestei fise, este efectuatd structura arborelui genealogic, precum si interpretarea grafica a
acestuia.
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La completarea fisei, este important sa se utilizeze un numar cat mai mare de surse potentiale de infor-
matie cu privire la pacientii cu cancer si rudele acestora, precum si la documentele Inregistrate posibile.
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Alegerea din baza de date a probantilor sau a rudelor de un anumit tip (tinandu-se sau nu cont de sex)
pentru analiza se efectueaza prin criteriile indicate. Procedura de selectie a rudelor se bazeaza pe utilizarea
codurilor elaborate pentru relatiile de rudenie, care permit orientarea cu usurinta chiar si in cazul celor 12 ge-
neratii cu un singur probant.
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CRF este completat in permanenta, datorita informatiei noi parvenite cu privire la rezultatele examinarii
rudelor probantilor, tratamentul acestora, aparitia simptomocomplexului (sindromului). Este prevazuta protec-
tia contra introducerii repetate a datelor cu privire la una si aceeasi familie n procesul examindrilor pe termen
lung.

Conform datelor colectate in baza ,,fisei de inregistrare”, se elaboreaza rapoartele operative, care prevad
posibilitatea obtinerii informatiei in termen limitat din momentul inregistrarii cazului de imbolnavire.

In afara de aceasta, foarte valoroasa este generalizarea datelor dupa precizarea multilaterala si completa-
rea informatiilor despre pacientii aflati la evidenta dupa data imbolnavirii si a datelor practic complete despre
tratamentul efectuat. Conform informatiilor primite dupd precizérile si completarile bazei de date, se efec-
tueaza calculul indicilor de supravietuire. Procesul de concretizare a bazelor de date se efectueaza continuu:
sunt eliminate dublurile, este precizat volumul tratamentului special, sunt exclusi bolnavii, la care nu a fost
confirmata diagnoza de neoformatiune maligna.

Crearea unui astfel de registru prevede nu doar colectarea sistematizata a materialului faptic, ci si solu-
tionarea unui sir intreg de probleme stiintifice si aplicative. Odata cu utilizarea CRF, se creeaza posibilitatea
de depistare a grupurilor de bolnavi genealogic omogene in limita spectrului formelor clinice similare, de
studiere a raportului de reciprocitate si a comunitatii patogenetice a CC cu AC si a unor serii de alte tumori, in
general, a tumorilor hormonale ale organelor sistemului reproductiv la femei, a evaludrii contributiei factorilor
ereditari la expunerea la aceste boli, a structurii indicilor integrali ai riscului de imbolnavire.
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Registrul are un asortiment vast de functii, printre care formalizarea datelor genealogice, clinice si de
laborator, formarea grupurilor omogene de date cu privire la selectarea ilimitatd a semnalelor necesare, analiza
genetico-dispersionald, genetico—corelativa si statistica, stocarea, actualizarea si accesul la informatia de baza,
obtinerea formularelor rapoartelor [3]. Formalizarea datelor clinico-genealogice si de laborator are loc la nive-
lul de introducere a informatiei in baza de date. Obtinerea tabelelor utile pentru prelucrarea statistica are loc in
interiorul membranei FoxPro cu ajutorul SQL-limbajul solicitarilor structurale [4, 5].

Astfel, CRF este necesar, pe de o parte, pentru identificarea persoanelor cu predispozitie ereditara la
neoformatiunile maligne si reducerea acelor grupuri, care urmeaza a fi supuse screening-ului, pe de alta parte
— pentru efectuarea cercetarilor stiintifice, in scopul depistarii markerilor maladiilor studiate.

CRF serveste drept baza pentru elaborarea unui sistem de expertiza, in cadrul caruia vor fi elaborate
abordarile cu privire la identificarea persoanelor cu risc inalt de dezvoltare a neoformatiunilor maligne in fa-
miliile cu acumulare de NFM, mai ales a CCU, CO, CM, a cancerului colorectal si a neoformatiunilor maligne
primar—multiple si realizarea supravegherii dispensariale active a acestora, iar in cazul prezentei monitorizarii
pe termen lung a datelor cu privire la supravietuirea bolnavilor de cancer, eficacitatii diverselor metode de
tratament i a altor informatii—pentru activitatea analitica si epidemiologica.
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Rezumat
Efectuarea cercetarilor clinico-genetice si epidemiologico-genetice pentru a examina contributia factorilor ereditari
la aparitia si dezvoltarea neoformatiunilor maligne necesita analizarea unui material faptic vast. In acest scop, in cadrul
Institutului Oncologic din Moldova, a fost creat cancer-registrul automatizat al familiilor (CRF), care schematizeaza da-
tele privind starea morbiditatii in familiile cu acumulare de neoformatiuni maligne (NFM), mai intai de toate, cancerul de
corp uterin (CCU), cancerul ovarian (CO), cancerul mamar (CM), cancerul colorectal (CCR), precum si neoformatiunile
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. PARTICULARITATI CLINICE,
ULTRASONOGRAFICE SI HISTOLOGICE

Dumitru Sofroni', Lilian Gutu’, Veronica Ciobanu’, Nina Samet', Roman Balan’,
Neonila Casian’, Sergiu Ungureanu’, C. Cardaniuc’, Irina Tripac', Anatol Cernii', M. Todiras’
Institutul Oncologic, Republica Moldova
2USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Introducere. Cancerul endometrial este o tumoare maligna a sistemului reproductiv feminin ce ocupa
pozitia patra In lume 1n structura morbiditatii cancerului la femei [2]. Factorii de risc implica starile caracte-
rizate de hiperestrogenemie cum sunt obezitatea, cicluri anovulatoare, neoplazme estrogen-secretoare s.a. [2,
4-8]. Terapia cu tamoxifen ce are efect estrogenic indirect asupra endometrului, de asemenea, augmenteaza
riscul aparitiei cancerului endometrial [9]. Tratamentul hormonal de substitutie cu estrogeni 1n perioada meno-
pauzald este asociatd cu un risc de 8 ori mai mare de a dezvolta un cancer endometrial, iar adaugarea proges-
tinelor scade considerabil acest risc [1, 3].

Astfel, Bohman lanseaza teoria conform careia, un complex de dereglari endocrine si metabolice ce
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apar cu mult timp Tnaintea dezvoltarii carcinomului endometrial determina particularitatile biologice ale
tumorii, evolutia clinica si pronosticul patologiei [3]. Autorul sustine ca prima variantd patogenetica se
dezvolta la femeile afectate de obezitate, hiperlipidemie si semne de hiperestrogenism: hemoragii uteri-
ne anovulatoare, infertilitate, menarha tardiva si hiperplazia stromei ovarelor si a endometrului. A doua
variantd patogenetica se dezvolta la femeile ce nu prezintd semnele sus-mentionate, sau acestea sunt slab
evidentiate. Frecventa primului tip patogenetic in lotul de studiu era de 65%, pe cand frecventa celui de-al
doilea tip a fost de 35%.

Particularitatile determinative al primei variante conditioneaza dezvoltarea tumorilor Tnalt $i mode-
rat diferentiate (82,3% G1 si G2), invazie superficialda a miometrului (69,4%), sensibilitate Tnaltd la pro-
gestine (80,2%) si pronostic favorabil (85,6% — rata supravietuirii la 5 ani). Totodata, la pacientele care se
includ in grupul variantei hormonal-independente, se dezvoltd tumori slab-diferentiate (62,5% G3), au o
tendintd mai exprimata catre invazie tumorala in stratul endometrial (65,7%); se atestd o frecventa inalta
a raspandirii metastatice in ganglionii limfatici (27,8%) si un pronostic dubios (58,8% — rata supravie-
tuirii la 5 ani). Un studiu efectuat de Sofroni releva repartizarea a 81,1% paciente cu cancer endometrial
in prima variantd patogenetica si 18,9%, pentru varianta autonoma [9]. Aproximativ aceeasi distributie
s-a stabilit si in studiul prezent: 78,8% paciente au avut varianta I de dezvoltare si 21,2% — II-a varianta
patogenetica.

Scopul studiului. Cercetarea caracteristicilor ultrasonografice, histologice si clinice ale pacientelor afec-
tate de cancer endometrial.

Materiale si metode. Investigatiile clinice au inclus examinarea a 232 de paciente afectate de cancer.
Varsta medie a pacientelor a fost de 53,0£8,2 ani.

Examinarea bolnavelor a debutat cu un interviu standard, care a urmarit scopul obtinerii datelor pri-
vind varsta, antecedentele personale patologice (patologii ginecologice si extraginecologice concomitente),
acuzele prezentate, istoricul afectiunii: debutul, dinamica si evolutia manifestarilor de baza ale cancerului
endometrial. Examenul obiectiv general a constat Tn aprecierea starii generale, tipul constitutional, caracte-
rul pilozitatii, tesutului adipos subcutanat. Examenul ginecologic local a cercetat starea vaginului, colului
uterin, anexelor, parametrilor. De asemenea, pacientele au fost supuse unui examen ultrasonografic, care,
fiind o metoda neinvaziva, a oferit informatii ample despre dimensiunile, forma, pozitionarea in spatiu, in
raport cu alte organe, dar §i date despre starea anexelor si endometrului. Toate specimenele postoperatoare
au fost supuse examenului histologic.

Rezultate si discutii. Studiind diferentierea tesutului tumoral, s-a constatat ca in majoritatea cazurilor
(n=83) de adenocarcinom endometrial de tip endometrioid a fost prezent gradul de diferentiere G1, ceea ce
constituie 48,8%. La 47 de bolnave (27,6%) a fost apreciat gradul G2, iar gradele G3 si G4 s-au stabilit in 31
de cazuri (18,2%) si 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 diferentiere
si variantei patogenetice de dezvoltare

Tipul histologic Varianta | Varianta I1
Nr. cazuri % Nr. cazuri %
Gl 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 histologicd a mostrelor de cancer endometrial neendometrioid a relevat ca in 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 si cel nediferentiat a fost depistat la 9 (14,5%) si 11
(17,7%) paciente, respectiv.

De mentionat, prezenta semnelor caracteristice divizarii pacientelor investigate cu cancer endometrial
neendometrioid, conform variantelor patogenetice de dezvoltare; circa 51,6% din cazuri au fost atribuite celei
autonome si 48,4% — variantei endocrin dependente (tabelul 2).
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Tabelul 2
Divizarea adenocarcinoamelor endometriale neendometrioide conform gradului de diferentiere
si variantei patogenetice de dezvoltare

Tipul histologic Varianta I Varianta I1
Nr. cazuri % Nr. cazuri %o
Seros papilar 18 29,1 11 17,7
Cu celule clare 3 4.8 7 11,3
Mucinos 4 6,45 5 8,06
Nediferentiat 5 8,06 9 14,5
Total 30 48,4 32 51,6

S-a cercetat conexiunea dintre varianta patogenetica a patologiei, stadiul afectiunii si gradul de diferenti-
ere. Majoritatea cazurilor de carcinoame endometriale de tip endometrioid ce apartin I variante patogenetice au
fost inregistrate in stadiile I si 1I; de asemenea, la majoritatea tumorilor endometriale endometrioide din grupul
variantei | al dezvoltarii patogenetice s-a depistat gradul G1 si G2 de diferentiere tumorala. De mentionat, ca din
toate tipurile histologice depistate in grupul variantei I, cele neendometrioide au insumat 30 (16,4%), pe cand in
grupul variantei Il acestea au constituit 32 de cazuri (65,3%), ceea ce vine 1n confirmarea faptului ca variantei a
II-a 1i sunt caracteristice tipuri histologice cu proprietati maligne si pronostic nefavorabil (tabelul 3).

Din totalul de 13 cazuri de hiperplazii glandulare atipice, postoperator, la 7 (53,8+18,8%) paciente a fost
reconfirmat acest diagnostic, pe cand in 5 (38,5+21,8%) cazuri a fost infirmat, posibil din cauza Inlaturarii
totale a procesului primar n urma chiuretajului diagnostic fractionat.

De mentionat, ca 21 de cazuri de cancer de corp uterin preoperator aveau diagnosticul de hiperplazie
glandulara atipica de grad mediu, 7 cazuri (33,3+£17,8%) si exprimat, 14 cazuri (66,7£12,6%) care dupa
examinarea morfologica finala a piesei organului inlaturat au fost retribuite grupului pacientelor cu cancer
endometrial.

Tabelul 3
Ratele gradului de diferentiere al tumorii, variantei patogenetice si stadiului afectiunii
Indice Varianta | Varianta I1
Nr. cazuri M £m ,% Nr. cazuri M +m_,%

Gradul de diferentiere

G1-G2 124 77,0+3,8 6 8,5+11,3

G3-G4 29 18,0+7,1 11 15,5+10,9
Stadiile patologiei

I 94 58,4+5,1 4 5,6+11,5

I 68 42,2459 11 15,5+£10,9

11 18 11,2+5,9 21 29,6+9.9

1V 3 1,9+7,9 13 18,3£10,7

Asadar, la pacientele cu cancer endometrial incluse in studiu, histologic s-a constatat o pondere consi-
derabila a adenocarcinomului endometrial de tip endometrioid, care s-a decelat mai frecvent (90%) in cazul
variantei hormonal-dependente de dezvoltare etiopatogenetica. Pe de alta parte, circa jumatate din cazurile cu
adenocarcinom neendometrioid au fost retribuite catre varianta hormonal-independenta.

Concluzii:

1. Prezentul studiu a demonstrat intaietatea tipului endometrioid al cancerului endometrial in structura
reprezentdrii histologice a acestuia (73,3%);

2. Tumorile needometrioide cu pronostic nefavorabil au alcatuit 26,7%;

3. In grupul variantei I patogenetice, cele neendometrioide au insumat 30 de cazuri (16,4%), pe cand in
grupul variantei II au fost 32 de cazuri (65,7%);

4. Ultrasonografic, uterul afectat de cancerul endometrial este asociat cu un miom uterin de diverse di-
mensiuni in 45,7%; in 35,2%, cu formatiuni tumorale ale anexelor; in 4,1% s-au depistat conglomerate tumo-
rale de dimensiuni mari, iar in 56,2% s-a depistat un uter de dimensiuni normale.
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Rezumat
Actualmente, cancerul endometrial reprezintd una din problemele stringente abordate in ginecologia oncologica.
Ocupand pozitia a 4-a in structura maladiilor genitale feminine, aceasté patologie solicitd un interes deosebit retelei medi-
co-sanitare §i necesita efectuarea unor studii suplimentare in acest domeniu. Investigatiile clinice au inclus 232 de pacien-
te afectate de cancer endometrial si 54 de paciente cu patologii benigne ale uterului. Varsta medie a fost de 53,0+8,2 ani.
Concluzii: prezentul studiu a demonstrat intdietatea tipului endometrioid al cancerului endometrial in structura reprezen-
tarii histologice a cancerului endometrial (73,3%); tumorile neendometrioide cu pronostic nefavorabil au alcatuit 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. in medicind, Institutul Oncologic, Tudor Rotaru dr. in medicina,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Galina Lupascu dr. hab. in biol., Institutul de Genetica si Fiziologie
a Plantelor al ASM

Actualitatea temei. Cancerul ovarian raiméne una dintre cele mai dificile probleme ale oncoginecologiei.

Conform Agentiei Internatinale de studiere a cancerului, anual Tn lume se inregistreaza circa 165 mii de
cazuri noi de cancer ovarian, iar 100 de mii de femei decedeaza anual in urma acestei patologii.

Atat lipsa unei simptomatologii specifice, cat si a metodelor de screening si diagnostic precoce, fac ca
70-80% din paciente sa fie depistate in stadiile III — IV, iar tratamentul administrat asigura o supravietuire de
5 ani doar 1n 30-50% din cazuri.

In linii generale, tratamentul cancerului ovarian este definitivat si include interventia chirurgicald, cu
excizia maximal posibild a tumorii primare si metastazelor acesteia, urmata de 6 cure de polichimioterapie cu
includerea preparatelor de platina.

In acelasi timp, doar la 30-40% dintre paciente operate primar, este posibil de efectuat operatie optimala
cu tumoare restantd mai micd de 2 cm. Evolutia naturala a cancerului ovarian este agresiva si la 50-60% din
paciente, la interval de 8-16 luni, apar recidive locale sau metastaze. Diagnosticul si tratamentul acestei cate-
gorii de paciente este cel mai dificil si nu sunt elaborate tactici si metode univoc aprobate [4, 5].

Scopul lucririi: a constat in ameliorarea rezultatelor diagnosticului la pacientele cu cancer ovarian reci-
divant si metastatic n bazinul mic.

Material si metode. In studiu au fost incluse 130 de paciente cu recidive si metastaze de cancer ova-

rian, tratate n Institutul Oncologic din Moldova, in perioada anilor 1995-2006. Pacientele incluse in stu-
diu au fost divizate in doud loturi: primul lot constituie 67 de bolnave ce au efectuat tratament combinat
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(chirurgical+chimioterapic). In al doilea lot au fost incluse 63 de paciente, care au efectuat tratament complex
(chirurgical+chimioterapic+radioterapic).

S-au analizat fisele de observatie, s-au studiat rezultatele investigatiilor clinice, paraclinice (USG, colo-
noscopia, radioscopia—grafia cutiei toracice, nivelul seric al antigenului CA-125), s-au studiat protocoalele si
analizele histopatologice ale tumorii, interventiile chirurgicale primare.

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

Metodele utilizate in diagnosticul recidivelor si metastazelor de cancer ovarian. in scopul diagnosti-
cului de recidive dupa o anamneza minutioasa, studierea acuzelor pacientelor, caracterului simptomatic, durata
si intensitatea acestora, s-au utilizat urmatoarele metode si procedee: examenul clinic si ginecologic al pacien-
telor, inclusiv tuseul recto-vaginal care a servit in calitate de metoda-standard.

Examenul ultrasonografic al abdomenului si bazinului mic la aparatul SAL — 77 A (Toshiba corporation,
Japonia), cu ajutorul transductorilor sectorali si liniari, in benzi de frecvente de emisie-receptie de 1,5-3,5 si
7,5 MHz, care permit captarea si prezentarea imaginii in regim M,2D si Doppler.

Punctia fornexului posterior (punctia recidivelor si metastazelor ghidatd cu USG).

Investigatiile s-au efectuat in laboratorul Ultrasonografie al Institutului Oncologic din Republica Mol-
dova, dupa o pregétire standardizata a bolnavelor, pe vezica urinara plind, ceea ce permite deplasarea anselor
intestinale in partea superioara si formarea unei ferestre acustice naturale pentru propagarea undelor ultraso-
nore in cavitatea bazinului mic.

Colonoscopia se efectua dupd o pregatire standard a pacientelor pentru investigatii colonoscopice cu
ajutorul aparatului ,,Filips”. Se analiza starea mucoasei intestinului si rigiditatii peretilor intestinali.

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

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

Extinderea procesului tumoral s-a determinat conform clasificarii internationale dupa sistemul TNM,
editia 1998.

Starea generald a pacientei s-a apreciat In scara Karnovsky si ECOG — OMS.

Evaluarea eficacitatii diferitelor metode de tratament al cancerului ovarian recidivant si metastatic in ba-
zinul mic a fost efectuata prin calcularea ratelor, proportiilor, valorilor medii, iar comparatia dintre loturi — prin
calcularea testului de semnificatie ,,t-Student”, gradului de semnificatie ,,p” si testului neparametric x2.

Analiza cauzelor tumorilor restante, recidivelor si metastazelor de cancer ovarian in bazinul mic.
Tratamentul cancerului ovarian si rezultatele nesatisfacatoare, in mare masura, sunt conditionate de agresivi-
tatea biologica a tumorii, demonstrata prin extinderea masiva a acesteia in abdomen, generalizarea expresa a
procesului prin poliserozite, rezistenta la polichimioterapie.

Dificultatile principale in diagnosticul cancerului ovarian constau in lipsa unei simptomatologii care
sd permita un diagnostic precoce. Cancerul ovarian are o evolutie clinicd necaracteristica si semne clinice ca
disconfort abdominal, balonari, meteorism, constipatii, dizurie, scaderea poftei de mancare, simptome ce nu
au nimic cu sfera genitala.

In pofida tuturor dificultitilor, in diagnosticul cancerului ovarian examenul clinic rimane una din meto-
dele principale de a-1 depista [3, 7]. Nici un simptom nu atrage atentia asupra progresarii cancerului ovarian,
atat timp cat volumul sau nu produce modificari fizice importante, adicd semne de compresiune, dureri sau
disconfort abdominal. Durerea abdomino-pelvina este un semn frecvent si totodata grav, deoarece caracteri-
zeaza de cele mai multe ori extinderea procesului tumoral. Marea majoritate a bolnavelor ajung pe masa de
operatie 1n stadii avansate, li se efectueaza operatii citoreductive ce reduc maximal tumora, sau se limiteaza cu
o laparotomie explorativa cu biopsia tumorii sau metastazei [8].

Distributia pacientelor cu cancer ovarian conform dimensiunii si sediului tumorii restante dupa operatie
citoreductiva primara lotul I de studiu este demonstrata in tabelul 1.

Analiza protocoalelor primare de operatie a pacientelor incluse in studiu (lotul I) a demonstrat ca in 15
cazuri (22,4+5,1%) tumora restantd era plasata in septul recto-vaginal, in 16 cazuri (23,9+5,2%) pe ligamen-
tele lomboovariene, in 16 cazuri (23,9+5,2%) pe plica vezico-uterind, in 20 de cazuri (29,8+5,6%) pe peretele
rectosigmoidian. La 30 de bolnave, ce au constituit 44,8+4,2%, tumora restanta a fost in limitele <2cm, in 16
cazuri sau 23,9+5,2% — 2-4 cm si In 12 cazuri tumora depasea limita de 4 cm. Fara tumora restanta s-au inre-
gistrat 9 paciente, ceea ce constituie 13,4+4,2%.
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Tabelul 1
Distributia pacientelor cu cancer ovarian (lotul I) conform dimensiunii si sediului tumorii restante
dupa operatie citoreductivi primard

Localiza- Total Dimensiunile tumorii restante
rea Abs. | P£ES% | Fara tumora <2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.
tumorii restanti
restante Abs. | PXES% | Abs. | PES% | Abs. | P£ES% | Abs. | P£ES% | Abs. | PXES%
Septul 15 ool 9 ok 4 6,0* - - 2 3,0% - -
rectovagi- 22.4 13,4 +2.9 +2,1
nal +5,1 +4,2
Ligamen- | 16 o - - 15 HoAdE - - 1 1,5% - -
tul lom- 23,9 22,4 +1,5
boovarian +52 +5,1
Plicave- | 16 ool - - 9 *x 7 *x - - - -
zico-ute- 23,9 13,4 10,4
rina +5,2 +4,2 +3,7
Peretele 20 lalolo - - 2 3,0% 9 ** 5 7,5% 4 6,0%*
rectosig- 29,8 +2,1 13,4 +3.2 +2.9
moidian +5,6 142
Total 67 100 9 Hk 30 H K 16 Hrdk 8 H 4 6,0*
13,4 448 23,9 11,9 +2,9
+4,2 +6,1 +5,2 +3.9

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

Rezultatele operatiilor citoreductive primare pentru lotul II de studiu sunt oglindite 1n tabelul 2.

Din tabelul 2 se observa ca in 32 de cazuri, sau 50,8+6,3%, tumora restanta a fost amplasata in septul
recto-vaginal, in 22 de cazuri, ceea ce constituie 34,9+6,0% — pe ligamentul lomboovarian, pe plica vezico-
uterind, 7 bolnave cu 11,143,9% si peretele rectosigmoidian, 2 cazuri — 3,2+2.2%.

Tabelul 2
Distributia pacientelor cu cancer ovarian (lotul Il) conform dimensiunii §i sediului tumorii restante
dupa operatie citoreductivi primard

Localizarea Total Dimensiunile tumorii restante
tumorii re- | Abs. | PXtES% | Fira tumori <2cm. 2-4cm. 4-6¢cm. >6cm.
stante restanta
Abs. | PEES% | Abs. | PXES% | Abs. | PXES% | Abs. | P£ES% | Abs. | PAES%
Septul rec- | 32 | *#** 5 * 25 | kR 2 * - - - -
tovaginal 50,8 7.9 39,7 3,2
+6,3 +3.4 +6,2 +2.2
Ligamentul | 22 | **** - - 18 o 4 * - - - -
lomboova- 34,9 28,6 6,3
rian +6,0 +5,7 +3,1
Plica vezi- | 7 ** - - 2 * 5 * - - - -
co-uterina 11,1 3,2 7,9
+3,9 +2.2 +3.,4
Peretele 2 * - - 1 * 1 * - - - -
rectosig- 3,2 1,6 1,6
moidian +2.2 +1,6 +1,6
Total 63 100 5 * 46 flalolo 12 *kok - - - -
7.9 73,0 19,0
+3,4 +5,6 +4,9

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

Din datele obtinute, se vede ca dimensiunile tumorii restante variaza in dependenta de localizarea aceste-
ia. Astfel, pe rectosigmoid tumorile restante au avut cele mai mari dimensiuni, intrucat tentativele de rezectie a
acestora riscau a se finaliza cu colostomie. Tumorile restante din plica vezico-uterind, de reguld, sunt plate sau
infiltrative, iar excizia acestora este riscanta prin fistularizarea vezicii urinare. Tumorile restante cu localizarea

91



pe ligamentele lomboovariene si plica recto-vaginala, de reguld, au un caracter diseminat, iar tentativele de a le
exciza risca de a leza vasele inghinale cu pericol de hemoragii sau a peretelui rectal. Toate aceste particularitati
ale amplasarii tumorilor restante 1l fac pe medicul-chirurg mai prudent in deciziile sale.

Analiza fiselor de observatie ne-a permis efectuarea comparatiilor intre varsta pacientei i dimensiunile
tumorii restante lotul I (tabelul 3).

Tabelul 3
Distributia pacientelor cu cancer ovarian conform vdrstei §i dimensiunii tumorii restante (lotul 1)
Varsta Total Dimensiunile tumorii restante
paciente- | Abs. | P£ES% | Fira tumora
lor; ani restanta <2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.
Abs. | P£ES% | Abs. | PXES% | Abs. | PXES% | Abs. | PXES% | Abs. | PXES%
<29 1 1,5% 1 1,5% - - - - - - - -
+1.,5 +1.,5
30-39 9 ok 4 6,0* 4 6,0* 1 1,5% - - - -
13,4 +2.9 +2.9 +1,5
+42
40-49 29 oAk 3 4,5% 19 oAk 7 o - - - -
43,3 +2,5 28,4 10,4
+6,1 +5,5 +3,7
50-59 16 ok 1 1,5% 5 7,5% 6 8,9% 3 4,5% 1 1,5%*
23,9 +1,5 +3,2 +3,5 +2,5 +1,5
+5,2
60-69 10 oAk - - - - 4 6,0* 4 6,0* 2 3,0%
14,9 +2.9 +2.9 +2.1
+4.4
70> 2 3,0% - - - - - - 1 1,5% 1 1,5%
+2,1 +1,5 +1,5
Total 67 100 9 ok 30 oAk 16 oAk 8 | ** 4 6,0*
13,4 44,8 23.9 11,9 +2.9
+42 +6,1 +5,2 +3,9

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

Din 16 paciente, cu varsta cuprinsa intre 50-59 de ani, la 10 (62,5%) tumorile depaseau dimensiunile 2—6
cm. In grupul pacientelor cu varsta cuprinsa in limitele 60-69 de ani, tumorile restante ce depasesc 2 cm au fost
la toate 10 paciente. La 2 (3,0%) paciente ce depaseau varsta de 70 de ani tumora era mai mare de 2 cm.

Caracteristica comparativa intre varsta pacientei si dimensiunile tumorii restante pentru lotul II este re-
flectata 1n tabelul 4.

Tabelul 4
Distributia pacientelor cu cancer ovarian conform vdrstei si dimensiunii tumorii restante (lotul II)
Virsta pa- Total Dimensiunile tumorii restante
cientelor, Fara tumora
ani Abs. | P£ES% restanta <2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6¢cm.
Abs. | P£ES% | Abs. | P£ES% | Abs. | PXES% | Abs. | PXES% | Abs. | PXES%
<29 1 1,6* - - 1 1,6* - - - - - -
+1,6 +1,6
30-39 5 7,9% 2 3,2% 3 4,8% - - - - - -
+3,4 +22 +2.7
40-49 20 | wEEE - - 17 | eHx* 3 4,8% - - - -
31,7 27,0 +2.7
+5.9 +5.6
50-59 23 | kX 3 4,8% 17 o 3 4,8% - - - -
36,5 +2.7 27,0 +2.7
+6,1 +5,6
60-69 13 oK - - 8 ok 5 7,9% - - - -
20,6 12,7 +3.4
+5,1 +42
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70> 1 1,6* - - - - 1 1,6* - - - -
+1,6 +1,6

Total 63 100 5 7,9% 46 | Ak 12 kK - - - -
+3,4 73,0 19,0
5,6 +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 varsta cuprinsa intre 50-59 de ani, 3
(4,8+2,7%) indicau tumori ce depaseau dimensiunile 2—6 cm. In grupul pacientelor cu varsta cuprinsi in limi-
tele 60-69 de ani, tumorile restante ce depasesc 2 cm au vadit 5 (7,9+1,6%) paciente. La o pacienta ce depasea
varsta de 70 de ani tumora era mai mare de 2 cm.

Acest fapt se explica atat prin extinderea tumorii cat si prin prezenta patologiei concomitente la acele
paciente care n-au permis extinderea volumului actului chirurgical.

Peste 2/3 din cancerele ovariene se afla iTn momentul diagnosticului in stadiile II si III, in care tumora
este diseminata in pelvis, respectiv in marea cavitate peritoneald, realizand o masa tumorala apreciabila. Actul
chirurgical in aceste cazuri are ca scop indepartarea celei mai mari parti a leziunilor, decisiva pentru evolutia
ulterioara fiind nu cantitatea de masé tumorald extirpata, ci masa reziduala.

Conform tabelului 5, dimensiunile tumorii restante in mare masura depind de stadiul procesului malign.

Tabelul 5

Distributia pacientelor cu cancer ovarian (lotul I) conform stadiului de raspandire a procesului
si dimensiunile tumorii restante

Stadiul de Total Dimensiunile tumorii restante
raspandire n=67
a procesu- | Abs. | P£ES% | Fara tumora <2cm. 2-4cm. 4-6¢cm. >6cm.
lui tumo- restanta n=30 n=16 n=8 n=4
ral n=9
Abs. | PEES% | Abs. | PXES% | Abs. | PAES% | Abs. | PAES% | Abs. | PAES%
St.I 9 |134*%*| 9 100,0 - - - - - - - -
TINOMO +4,2 +0,0
St.II 8 11,9%* - - 8 100,0 - - - - - -
T2NOMO +3.9 +0,0
St.III 42 Hk ok - - 22 | FEEE 16 Hk ok 2 4.8* 2 4,8*
T3NIMO 62,7 52,3 38,1 +3,3 +3,3
+5,9 +7,7 +7,5
St.IV 8 11,9%* - - - - - - 6 ok 2 25,0%
T4N1MO +3,9 75,0 25,0
+15,3 +17,6

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

Rezultatele analizei au demonstrat ca din 8 (11,9+3,9%, p<0,05) paciente cu stadiul IV, in toate cazurile tu-
mora restantd depasea limita de 2 cm. Din 42 (62,745,9%, p<0,001) de bolnave cu stadiul 11, la 16 (38,1£7,5%,
p<0,001) dimensiunile tumorii restante se incadrau in limita 2-4 cm, pentru stadiul IV — 1a 6 bolnave (75,0+15,3%,
p<0,01), tumora restanta era in limitele 4-6 cm, iar la 2 bolnave (25,0+17,6%, p>0,05) — depasea 6 cm.

Tabelul 6

Distributia pacientelor cu cancer ovarian (lotul II) conform stadiului de raspdandire a procesului i di-
mensiunile tumorii restante

Stadiul Total Dimensiunile tumorii restante

de ras- n=63
pandire a | Abs. | PXtES% | Fari tumori <2cm. 2-4cm. 4-6¢cm. >6cm.
procesului restanta n=46 n=12 n=0 n=0
tumoral n=5

Abs. | P£ES% | Abs. | PXES% | Abs. |P£ES% | Abs. | P£ES% | Abs. | PXES%

St.I 5 7,9% 5 100,0 - - - - - - - -

TINOMO +3.4 +0,0
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St.I1 18 28,6 - - 18 100,0 - - - - - R
T2NOMO +5,7 +0,0
St.II1 33 52,4 - - 28 ko 5 15,1* - - - -
T3N1IMO +6,3 84,9 +6,7
+6,2
St.IV 7 ok - - - - 7 100,0 - - - -
T4N1MO 11,1 +0,0
+3.9

#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, in toate cazu-
rile tumora restantd depasea 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 incadrau in limita 2-4 cm. Toate 5 paciente, ceea ce
constituie 7,9+3,4% (p>0,05) din stadiul I, au fost operate radical fara tumora restantd. Astfel, se poate face
urmatoarea concluzie: cauzele si dimensiunile tumorii restante la pacientele cu cancer ovarian operate primar
au fost conditionate de raspandirea procesului tumoral, varsta pacientei, localizarea anatomica a tumorii si
raportul acesteia cu organele si tesuturile adiacente, iar volumul operatiei, in mare masura, depinde si de cali-
ficarea chirurgului.

Manifestirile clinice si metodele de diagnostic al recidivelor si metastazelor cancerului ovarian in
bazinul mic. Marea majoritate a autorilor preocupati de diagnosticul si tratamentul pacientelor cu cancer ova-
rian subliniaza lipsa unei simptomatologii specifice pentru aceasta categorie de bolnave. Acelasi lucru 1l confir-
ma B.JI. Burokypos (2000), analizand 210 cazuri de recidivi de cancer ovarian. In acelasi timp, studiul nostru
a permis sistematizarea simptomelor mai des intalnite la pacientele cu recidiva de cancer ovarian (tabelul 7).

Tabelul 7
Frecventa simptomelor recidivelor si metastazelor in bazinul mic la pacientele cu cancer ovarian
si structura lor in functie de dimensiunile tumorii

Total paciente Dimensiunile tumorii
Simptome Abs. | P£ES% <2cm. 2-4cm. 4-6¢cm. >6cm.
Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| %

Simptome generale 43,9 H%%

Slabiciuni generale 57 +4,4 - - 5 8,8 15 | 26,3 | 37 | 64,9

Dispnee 12 9,2%*% - - - - 2 16,7 | 10 | 83,3
+2.5

Marirea abdomenului in volum | 19 14,6%*** - - - - 3 21,1 15 | 78,9
+3,1

Lipsa poftei de mancare T2 | 55 4%%%k - - 5 6,9 | 30 | 41,7 | 37 | 51,4
+4.,4

Disconfort abdominal 112 | 86,2**** | 14 | 125 | 31 | 27,6 | 30 | 26,8 | 37 | 33,1
+3.0

Simptome locale 68, 5H***

Constipatii 89 +4,1 - - 22 | 24,7 | 30 | 33,7 | 37 41,6

Dizurie 43 | 33,]%*** - - - - 6 | 140 | 37 | 86,0
+4.1

Rectoragii 4 3,1*%+1,5 - - - - 1 25,0 3 75,0

Eliminari sangvinolente din 17 13,1 ¥*** - - - - 6 | 353 | 11 | 64,7

vagin +2.9

Determinarea tumorii la tuseul | 122 | 93,8**** | 23 |18,.85| 32 (26,22 | 30 [24,59| 37 |30,34

recto-vaginal +2,1

#p>0,05; *** p<0,01; **** p<0,001
Dintre simptomele mai frecvente sunt nominalizate urmatoarele: disconfort abdominal in 112 cazuri,

ceea ce constituie 86,243,0%, constipatie, 89 de cazuri — 68,5+4,1%, slabiciune generald, 57 de cazuri —
43,9+4,4% (p<0,001). De asemenea, se inregistreaza o corelatie intre dimensiunile tumorii restante i manifes-
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tarea simptomatica. Astfel din 36 (47,7%) de paciente cu dimensiunile tumorii reziduale in limitele 4-6 cm si
mai mari, constipatiile si dizuria se semnalau la toate 36 de (100,0%) paciente.

Dupa cum se stie, analiza corelationala (metoda dendrogramelor, k-mediilor s.a.) si scanarea multidi-
mensionald sunt proceduri statistice moderne, pe larg utilizate in biologie si medicind, care aratd cu precizie
gradul de similitudine al factorilor aflati in studiu [6].

Astfel, prin construirea dendrogramelor si scanarii multidimensionale a simptomelor recidivelor si me-
tastazelor in baza dimensiunilor tumorii, s-au constatat similitudini sau manifestari comune frecvente ale dis-
confortului abdominal (5) si constipatiilor (6), slabiciunilor generale (1) si elimindrilor sangvinolente din
vagin (9). In ansamblu, simptomele recidivelor si metastazelor cercetate au format 3 clustere reprezentative:
1-1,9,4,11-2,7,3,8si II1 -5, 6 (figura 1).

Localizarea comuna (apropiatd) a simptomelor releva o similitudine inalta de manifestare. Repartitia
simptomelor a fost confirmata si de datele obtinute in cadrul scandrii multidimensionale (figura 2).

Unweighted pair-group average
Euclidean distances

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Linkage Distance
Figura 1. Dendrograma de repartitie a simptomelor recidivelor si metastazelor in baza dimensiunilor tumorii
1 — slabiciuni generale, 2 — dispnee, 3 — marirea abdomenului n volum, 4 — lipsa poftei de mancare,
5 — disconfort abdominal, 6 — constipatii, 7 — dizurie, 8 — rectoragii, 9 — eliminari sangvinolente din vagin

Figura 2. Scanarea multidimensionald a simptomelor recidivelor si metastazelor functie de dimensiunile tumorii
1 — slébiciuni generale, 2 — dispnee, 3 — marirea abdomenului in volum, 4 — lipsa poftei de mancare,
5 — discomfort abdominal, 6 — constipatii, 7 — dizurie, § — rectoragii, 9 — eliminari sangvinolente din vagin

Prin analiza clusteriand (metoda A-medii) a simptomelor recidivelor si metastazelor 1n functie de dimen-
siunile tumorii, s-a constatat ca cea mai mare capacitate de diferentiere a simptomelor generale si specifice o
prezinta indicii 2 si 4, adica tumorile cu dimensiunile 2-4 si >6 cm.
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Figura 3. Analiza clusteriana (metoda k-medii) a simptomelor recidivelor
si metastazelor functie de dimensiunile tumorii

In clusterul 1 s-au localizat simptomele: 5 — discomfort abdominal, 6 — constipatii; clusterul 2 — simp-
tomele: 1 — slabiciuni generale, 4 — lipsa poftei de mancare, 9 — elimindri sangvinolente din vagin si clusterul
3 — simptomele: 2 — dispnee, 3 — marirea abdomenului in volum, 7 — dizurie, 8 — rectoragii. Datele releva
manifestarea asociata a simptomelor pentru dimensiuni similare ale tumorilor.

In examenul clinic, cel mai informativ s-a dovedit a fi tuseul rectovaginal. Tinem si subliniem necesi-
tatea acestui procedeu intrucat este mult mai informativ in comparatie cu examenul vaginal bimanual. Tuseul
rectovaginal face posibild depistarea tumorilor reziduale din spatiul rectovaginal, peretii rectului, fornixurile
laterale, ceea ce nu se poate analiza la examenul vaginal.

Marirea abdomenului in volum, de regula, este conditionatd de acumularea de ascita ca rezultat al cance-
romatozei peritoniale. Atenuarea respiratiei in plamani si aparitia dispneei demonstreaza generalizarea proce-
sului cu metastazare n pleura si formarea pleureziilor.

Dintre metodele paraclinice in diagnosticul recidivelor si metastazelor de cancer ovarian, cea mai infor-
mativa ramane a fi ultrasonografia (USG) organelor cavitatii abdominale si ale bazinului mic. Ultrasonografia
bilitatea tumorilor cancerului ovarian.

Avantajele ultrasonografiei sunt disponibilitatea aparaturii, timpul redus de examinare, inofensiva, indo-
lora, posibilitatea obiectiva de a documenta cat si examinari repetate. Investigatia ultrasonografica a bazinului
mic reprezintd o metoda de rutind in recidive si metastaze de cancer ovarian.

Dezavantajele USG apar, de regula, in tumorile mici, anse intestinale destinse, acumulare de lichid in
cavitatea abdominala [9].

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

Tabelul 8
Frecventa simptomelor ultrasonografice la pacientele cu recidive §si metastaze in bazinul mic
§i structura acestora in functie de dimensiunea tumorii

Simptome Total paciente Dimensiunile tumorii
USG Abs. | P+ES% <2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.
Abs. | % | Abs. % Abs. | % | Abs. | %

Tumoare in bazinul mic 121 |93,0%*** 23 19,0 | 31 25,6 30 [ 248 | 37 | 306
+2.2

Lichid liber in abdomen 97 |76,4%*** - - 31 32,0 30 | 30,9 36 37,1
+3.,7

Canceromatoza 97 |76,4%*** - - 31 32,0 30 | 30,9 36 37,1
+3.7

Anse intestinale destinse 27 |20,8%*** - - 7 26,0 9 33,3 11 40,7
+3,6

Comprimarea extrinseca a 24 |18 5%*** - - - - 16 | 66,7 8 33,3

vezicii urinare +3,4
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Comprimarea extrinseca a 67 |51,5%%** - - - - 30 | 44,8 | 37 55,2
rectosigmei +4.4
Infiltrarea bontului colului 9 |7,0%* - - - - - - 9 100,0
uterin +2,5

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

Astfel, prin construirea dendrogramelor si scandrii multidimensionale a frcventei simptomelor ultraso-
nografice depistate in conformitate cu dimensiunea tumorii, s-au constatat similitudini sau manifestari comune
frecvente: 1 tumora in bazinul mic; 2 lichid liber in abdomen; 3 canceromatoza; 4 anse intestinale destinse si 5
comprimarea intrinseca a vezicii urinare; 6 comprimarea intrinseca a rectosigmei, 7 infiltrarea bontului colului
uterin. In ansamblu, simptomele recidivelor si metastazelor cercetate au format 3 clustere reprezentative: I — 1,
2,3, 4, 11-5, 6; 51 11 — 7. Localizarea comuna (apropiatd) a simptomelor releva o similitudine inaltd de ma-
nifestare. Repartitia simptomelor a fost confirmata si de datele obtinute in cadrul scanarii multidimensionale
(figura 5).

Unweighted pair-group average
Euclidean distances

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Linkage Distance

Figura 4. Dendrograma de repartitie a simptomelor ultrasonografice la pacientele cu recidive si metastaze
1-tumoare in bazinul mic, 2 —lichid liber in abdomen, 3 —canceromatoza, 4 —anse intestinale destinse,
5 —comprimarea extrinsecd a vezicii urinare, 6 — comprimarea extrinseca a rectosigmei
7 —infiltrarea bontului colului uterin.

Figura 5. Scanarea multidimensionald a simptomelor ultrasonografice la pacientele cu recidive si metastaze
1—tumoare in bazinul mic, 2-lichid liber in abdomen, 3—canceromatoza, 4— anse intestinale destinse,
S5—comprimarea extrinseca a vezicii urinare, 6— comprimarea extrinseca a rectosigmet,
7—infiltrarea bontului colului uterin.
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Figura 6. Analiza clusteriana (metoda k-medii) a simptomelor ultrasonografice functie de dimensiunile tumorii

Membirii clusterelor: Clusterul 1: 7 — infiltrarea bontului colului uterin;
clusterul 2: 1 — tumoare 1n bazinul mic, 2 — lichid liber in abdomen, 3 — canceromatoza, 4 — anse intestinale
destinse;clusterul 3: 5 — comprimarea extrinseca a vezicii urinare, 6 — comprimarea extrinsecd a rectosigmei

Cea mai mare capacitate de diferentiere (separare, discriminare) a simptomelor ultrasonografice au
avut-o tumorile mari (=6¢cm). Repartitia simptomelor a fost confirmata si de datele obtinute n cadrul scanarii
multidimensionale (figura 5).

Datele obtinute au demonstrat ca depistarea recidivelor in bazinul mic a fost posibila in 121 de cazuri,
ceea ce a constituit 93,0+2,2% (p<0,001) si doar in 9 (7,0£2,5%, p<0,05) cazuri depistarea recidivei a fost di-
ficila din cauza dimensiunilor mici. Conform constatarilor autorilor E.I. HoBuxoga si al. (2008), in 84,2-90%
cazuri, USG a permis aprecierea corecta a eficientei chimioterapiei.

De asemenea, s-a inregistrat o corelatie intre dimensiunile tumorii si aparitia unor simptome ultrasono-
grafice. 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 — in 24 de cazuri (18,5+3,4%), anse intestinale
balonate — in 27 de cazuri (20,843,6%), canceromatoza si lichid liber in abdomen — in 97 de cazuri, ceea ce a
constituit in particular cate 74,6£3,7%, (p<0,001). Atat cancerul ovarian primar, cat si cel recidivant, progre-
seaza practic fara simptome, din care cauza manifestarile clinice de multe ori sunt depistate la etape avansate.

Este importantd monitorizarea acestor bolnave in complex cu markerul tumoral CA-125. Aproximativ
15% din bolnave cu cancer sunt marker-negative, din care cauza pentru acestea monitorizarea USG este, prac-
tic, singura metoda oportuna in diagnosticul recidivelor B.A. T'opoynosa (2001).

Markerul tumoral CA-125 a fost determinat la 97 de paciente, incepand cu anul 2002, si a demonstrat o corela-
tie directa intre nivelul sdu 1n sange si gradul de extindere a recidivei tumorale sau dimensiunea tumorii (tabelul 9).

Tabelul 9
Nivelul CA-125 i dimensiunea tumorii recidivante in bazinul mic
Nivelul concen- Total Dimensiunea tumorii recidivante
tratiei CA-125 | Abs. | P£ES% <2cm. 2-4cm. 4-6cm. >6cm.
in sange, UL/l Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
75 24 247 21 87,5 3 12,5 - - - -
+4.4
sksksksk
150 13 13,4 - - 10 76,9 3 23,1 - -
+3,5
skkk
300 23 23,7 - - 13 56,5 8 34,8 2 8,7
+43
sksksksk
>300 37 38,1 - - - - 14 37,8 23 62,2
+4.9
sksksksk
Total 97 100,0 21 21,6 26 26,8 25 25,8 25 25,8

*¥E* p<0,01; **** p<0,001.
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Din datele prezentate in tabelul 9 se vede cé la 24 de paciente (24,7+4,4%, p<0,001) nivelul concentratiei
CA- 125 in sange a fost pana la 75 Ul/I, din care in 21 (87,5%) de cazuri dimensiunile tumorii erau <2cm.

In 13 cazuri (13,4 +3,5%, p<0,01), nivelul concentratiei CA-125 in sange a fost la nivelul de 150 UI/I; in
10 (76,9%) cazuri, dimensiunea tumorii recidivante a fost in limitele 2-4 cm si in 3 (23,1%) de cazuri, tumorile
se Incadrau in limitele 4-6 cm. Nivelul inalt al concentratiei CA-125 de pana la 300 U/l s-a constatat in 37 de
cazuri (38,1+4,9% p<0,001). Tumorile recidivante, in 13 (56,5%) cazuri erau in limitele 2-4 cm, la 8 (34,8%)
paciente — 4-6¢cm si in 2 (8,7%) cazuri, acestea depaseau dimensiunile de 6 cm.

O majorare a concentratiei CA-125 peste nivelul de 300 Ul/I a fost constatata la pacientele cu tumori
recidivante de 4-6 cm in 14 (37,8%) cazuri, iar in 23 de (62,2%) cazuri tumorile depaseau dimensiunile de
6 cm. Conform datelor obtinute, se poate afirma: cu cat tumorile recidivante sunt mai mari, cu atat sporeste
si nivelul concentratiei CA-125 1n sange, ceea ce corespunde datelor din literatura [1,2].

Radiografia raimane una dintre cele mai informative metode de diagnostic al recidivelor si metastazelor
in bazinul mic la pacientele cu cancer ovarian.

Radioscopia-grafia panoramica a cutiei toracice a fost efectuata la toate cele 130 de bolnave, in scopul
confirmrii sau infirmarii metastazelor pulmonare si mediastinale. In lotul nostru de studiu, radiologic nu au
fost depistate metastaze in plamani sau ganglioni limfatici mediastinali, dar s-au atestat pleurezii in 27 de
cazuri (20,8+3,6% p<0,001), dintre care pleurezie unilaterald —in 19 (14,6 £3,1%, p<0,001) cazuri (10 (52,6)
cazuri pe dreapta si 9 (47,4) cazuri pe stanga) si bilaterala in 8 cazuri (6,2+2,1%, p<0,05).

Irigoscopia-grafia a fost efectuata in toate cazurile, in scopul de a exclude cel de al doilea cancer al intestinului
gros sau pentru stadializarea loco-regionala a cancerului de baza (ovarian) cu implicarea regiunii rectosigmoidului
care s-ar fi manifestat printr-o compresie extrinseca. Implicarea rectosigmoidului a fost confirmati in 67 de cazuri
(51,5+4,4%, p<0,001). Date care confirma invazia tumorii in lumenul intestinului gros nu au fost constatate.

Fibrocolonoscopia (FCS). Pentru a exclude implicarea sectorului rectosigmoidian prin raspandirea
cancerului ovarian sau un posibil cancer primitiv al rectosigmoidului a fost efectuatd colonoscopia in 57
(43,8+4,4%, p<0,001) de cazuri. Implicarea rectului sau sigmoidului n procesul tumoral de baza se manifesta
prin compresie extrinseca cu stenozarea lumenului intestinal si a fost diagnosticat in 30 de cazuri (52,6%). In
studiul nostru, nu s-a constatat implicarea procesului tumoral in lumenul intestinului.

Starea generald a pacientelor incluse in studiu a fost apreciatd conform scarii Karnovsky inainte de a
incepe tratamentul recidivei si este prezentata in tabelul 10.

Din tabel se observa ca o activitate in limitele 80—100% s-a manifestat la 30 de paciente (23,1 £ 3,7%,
p<0,001). La aceste paciente este mentinuta activitatea normald zilnica. Ajutorul medical nu este necesar.

Tabelul 10
Starea generald a pacientelor cu recidivi de cancer ovarian in bazinul mic in scara Karnovsky
(activitatea in %) la inceput de tratament al recidivei (n=130)

o, | Numairul de paciente
Scara Karnovsky %o Abs. P=ES%
D . . e 1,5%
Este mentinuti ac- practic sdnatoasa: acuze si simptome de boald nu prezinta | 100 2 411
tivitatea normala este pastratd activitatea normala zilnica; aparitia unor 90 12 9,2%%%
zilnica. Ajutorul me- | simptome de boald neinsemnate +2.5
dical nu este necesar | activitatea normal zilnici este mentinuti cu forta; grad 20 | 16 12,3%xx
moderat de manifestare a bolii +2,9
Activitatea de mun- |capabila sa se deserveasca; nu este aptd pentru a mentine o 70 20 15,4%%*
ca este pierduta; po- | activitate normala zilnica sau s indeplineascd munca activa +3,2
sibil ar sta la domi- |In majorita}tea CaZ.l.l.l‘ilOI' se poate deservi, dar in unele ca- 60 17 13, 1%%%*
ciliu; in majoritatea |zuri necesita ingrijire +3,0
cazurilor se poate | partial se poate deservi, partial necesita ingrijire, frecvent 50 63 48, 5HHk
deservi; necesita necesita ajutor medical 4,4
ingrijire in diferit nu este aptd de a se deservi, necesita ingrijire speciala si 40
volum ajutor medical ) )
Nu este apti sa se nu este apta de a se deservi, este indicata spitalizare, cu 30 ) )
ingrijeascd, necesita | toate ¢ pericol nemijlocit pentru viata nu este
internare in stationar; |stare grava: necesita spitalizare, necesita terapie intensiva | 20 - -
este posibila progre- | perioada terminala: progresare rapida a bolii cu proces fatal | 10 - -
sarea rapida a bolii 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 apreciata activitatea intre 50-70%. Aceste paciente
sunt cu activitate de munca pierdutd, in majoritatea cazurilor se pot deservi, necesita o ingrijire in diferit vo-
lum. Pacientele cu indici mai jos de 50% nu au fost incluse in studiu, intrucat necesita tratament simptomatic.

Aprecierea starii generale dupd scara ECOG-OMS

Tabelul 11

Numarul pacientelor

Criteriile Puncte Abs. PLES%
Acuze si simptome de boala nu prezinta 0 2 1,5% +1,1
Este pagtratAa activitatea normald zilnicd; aparitia unor simptome 1 28 21,5%%%% 43 6
de boala neinsemnate

: o A — — .

Mai rpul‘E de 50% din timpul zilei este activa periodic are nevoie ) 100 77,0555 43 7
de odihna la pat
Mai mult de 50% din timpul zilei se afla la pat 3 - -
Nu este apta de a se deservi, nu se scoala din pat 4 - -

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

Conform aprecierii starii generale dupa scara ECOG-OMS, pacientele cu 3 si mai multe puncte in studiu
nu au fost incluse si au fost supuse tratamentului simptomatic.
In baza studiului s-a propus urmatorul algoritm de diagnostic al cancerului ovarian recidivant (figura 7).
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Concluzii. Cauzele si dimensiunile tumorilor restante la pacientele cu cancer ovarian operate primar au fost
conditionate de raspandirea procesului tumoral, varsta pacientei, localizarea anatomica a tumorii si raportul acesteia
cu organele si tesuturile adiacente, iar volumul operatiei in mare masura depinde de calificarea chirurgului.

Analiza corelationald a demonstrat ca in ansamblu simptomele recidivelor si metastazelor cercetate for-
meaza clustere reprezentative: [ — 1,9, 4; 11 -2, 7,3 ,8 si [l — 5, 6. Localizarea comuna (apropiatd) a simpto-
melor releva o similitudine inaltd de manifestare.

Dintre metodele paraclinice, cele mai informative s-au dovedit a fi USG abdomenului si bazinului, si
monitorizarea nivelului de CA — 125, care coreleaza cu dimensiunile tumorii.

Referinte bibliografice

1. benoxBoctoB A.C., HoBuk A.A. Poib MONEKynIpHO-TEHETHYECKHX MapKepOB B JUATHOCTHUKE COJMIHBIX
omyxoueii // Bonp.oHkono.- T.45.-1999.-No5.

2. TopbynoBa B.A. CoBpeMeHHbIC OKCICPUMCHTAIbHBIC W KJIMHUYCCKHE TIOAXOAbI K JIMArHOCTHKE
U palUoOHALHOMY JIGUEHHIO paka suyHuKoB. COOpHHMK crareil, mnpuypoueHHbI K EBpormeiickoil 1mikomne
10 OHKOJIOTHH, TOCBAIIEHHOW paky suyHukoB. M., 2001, POHII wm. H.H.bmoxuna PAMH.—11-2lc.
3. Kimuanueckue pexomenaanun ESMO o quarHocTrke, JIeUeHHIO U HAOTIOACHHIO TIPH pake STMYHUKOB / MUHUMAaNbHbIE
KIIMHUYECKUE pekoMeHaanuu EBporeiickoro o0mecTBa MeAUIMHCKOI oHkooruu. M.: M3n. rpynma POHLL um. H. H.
Bbnoxuna PAMH, 2003. 80 c.

4. ITopxanosa H.B. PeruauBel cepo3Horo paka sM4HUKOB ((hakTopsl MPOrHo3a U quarnoctuka). Jucc. Kanna. men.
Hayk.1999.

5. Tamaesa 3.3., XKopmamma K.UW., XapuronoBa T.B., Ilanwuenko W.B.,ITognyonass M.B. 3aBucumocts
BO3HHMKHOBEHHS PEIMANBA PaKa SMYHIKA PAaHHUX CTaJIUI OT TPOrHOCTHYECKUX (pakTtopoB. CoBpeMeHHast OHKoJIoTHst ToM
07/N 2/2005.

6. Xanagsu A.A. CoBpeMeHHbIE CTaTUCTUYECKUE METO/Ibl MEAMIIMHCKUX HccienoBanui, 2008, 320 c. // urss.ru/
cgi-bin/db. pl?lang=Ru&blang=ru&page =Book&id=64320&list=549).

7. Bankhead C, Kehoe S, Austoker J. Symptoms associated with diagnosis of ovarian cancer: a systematic review.
BJOG 2005; 112: 857-865.

8. Dennis JL, Hvidsten TR, Wit EC, Komorowski J, Bell AK, Downie I, Mooney J, Verbeke C, Bellamy C, Keith
WN, Oien KA. Markers of adenocarcinoma characteristic of the site of origin: development of a diagnostic algorithm.
Clin Cancer Res. 2005;11:3766-3772.

9. Zheng Y., Katsaros D., Shan S.J., et. al. A multiparametric panel for ovarian cancer diagnosis, prognosis, and
response to chemotherapy.Clin Cancer Res. 2007 Dec 1;13(23):6984p

Rezumat
Studiul este consacrat diagnosticului recidivelor de cancer ovarian 1n bazinul mic. S-au evidentiat cauzele si
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.

PAK HHNIEMKHU MATKHU B KA3BAXCTAHE:
MEJUKO-TEOT PAOMYECKHUE OCOBEHHOCTH

I.C. Heucunosa, kanj. Mesi. HayK, Bpauy-OHKOJIOT
Kazaxckuit HUN onkonoruu u paguonoruu, Anmarsl, Kazaxcran

Beenenue. C pa3BuTHEM MEIUITUHBI, TOCTIKCHUSIMH B 0071aCTH Teorpadun u OUOIOTHH MEHSUTHCH CO-
JeprkaHue, IporpaMma, 3a1aui MeAUKo-Tonorpaguueckux onucanuil. Ilpu 3tom paccMarpuBaroTcst BOIPOCHI
MeIUKO-TeorpapuuecKoro pailoHMPOBAHUSI C IOCIEAYIOIIEH OLIEHKON IPUPOIHBIX, COLUAIbHO-3KOHOMUYECKHX
(aKTOpOB NMPUMEHHUTENBHO K MEAUKO-TeorpaMuecKuM paiioHaM M BHEAPEHHEM MEAMKO-TeorpaduuecKux
kapt. [losToMy Menuko-reorpaduueckas KapTa SIBISETCS NMEPCHEKTHUBHBIM METOJOM YCTAHOBJICHHUS B3au-
MOCBSI3H MEXIy (akropamu reorpaduieckoid cpefpl U COCTOSHHEM 3A0POBBs YEIOBEKa, BOSHUKHOBEHHUEM
W JMHAMUKOW pa3In4HbIX OonesHeil. IMeHHO Menuko-reorpaduieckuii Moaxol, MyTeM KapTorpadupoBaHus
3a00J1€Ba€MOCTH OTHENIBHBIX (POPM paka, I03BOJISET PACKPHITh OCOOEHHOCTH PacpOCTPAHEHHOCTH 3JI0Kade-
CTBEHHBIX OITyXOJIeH B MpeAenax MpUPOAHO-TEPPUTOPHAIBHBIX KOMIIJIEKCOB, B TECHOM CBSI3H C CYIIECTBYIO-
MMM CUCTEMAMH YCIIOBHH XKHU3HU U AESATEIbHOCTH HACEICHMS.
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Hesab padoTbl. 3yunTh nokaszarenu 3a0071€BaeMOCTH PAKOM IIEHKH MAaTKH C Y9€TOM aJIMUHUCTPATUBHO-
TeppUTOpHANBEHOTO AeneHus KazaxcTana n cocTaBUTh KapTorpaMMy 3a0071€BaeMOCTH.

MeTons! uceieoBanns. B kadecTBe 0CHOBHOTO METO/Ia MCIIOJIb30BATIOCh PETPOCTIEKTHBHOE HUCCIIE0-
BaHHE C NIPUMEHEHHEM JCCKPUITHBHBIX M aHATUTHYECKHX METOJO0B COBPEMEHHON MEIHKO-OMOIOTHYECKON
cratuctuku. Ilpu cocraBieHun kapTorpamm 3a00jIeBaeMOCTH OBUIM HMCIOJIB30BaHBI MOKa3aTeNnu 3a0oJieBa-
emoctr 3a 10 net (1999-2008). [IpumeHeH criocod cocTaBiIeHUS KapTOrpaMMBbl, MpeyioKeHHbIH B 1974 1.
npodeccopom UrucnHoBbiM C.M, OCHOBaHHBIN Ha ONpENENICHHH CPETHEKBAPATHICCKOTO OTKIOHEHUS (&)
ot cpeanero (x). lllkama cTymeneli BIYUCIIEHA TaK: MPUHSB ¢ 32 WHTEPBAJ, ONPEACITIIA MAaKCUMAIBHBIA U
MUHUMAJIBHBIH yPOBHH 3200JI€BA€MOCTH COITIacHO Gopmyre: x+1,56, mpruueM MUHUMaJILHBIN MTOKa3aTelb pa-
BeH x—1,56 u MakcumanbHbIi paBeH x+1,5¢. [locne yero ompenenunu mKany CTyneHed KapTorpammsl: 1)
(x—1,56)+0; 2) (x—1,56)+20; 3) (x—1,56)+36 v T.1., a TPyNIHUPOBKY MOKa3aTeliel Mpou3Bean 1o Gopmyle
Xx+0,56, COOTBETCTBYIONIYIO cpenHeMy ypoBHIO (X—0,56 1 x+0,56), a 3HaUeHUS, OTCTOSIINE OT CPEAHETO YPOB-
Hs 3200JIEBAEMOCTH Ha 6, TTOKA3bIBAIOT MOHIKEHHEIH ((X—0,56)—0) u noBeIeHHbH ((X—0,56)—06) mokazarenu
3a0071eBaeMOCTH.

Pesyabrarnl. CpeqHero0BbIe MoKa3aTely 3a00IeBaeMOCTH PAKOM MIEHKH MaTKU IO 00JIaCTsIM U TOpO-
nam Kazaxcrana npencrasiensl B Tabnune 1.

Tabnuya 1
Cpeonezoooevle nokazamenu 3a60,1€6aemocmu paKom wielKu MamKu
6 Kazaxcmane no pezuonam (1999-2008 zz.)

NeNe O6nacTb/Topon M, 000 3navenust
1 Masnreictayckas 8,7 min
2 IOsxH0-Kazaxcranckas 9,2
3 KeBbumopaunckas 10,4
4 JKamOpuickas 12,0
5 r. AcTaHa 12,9 KonmdaectBo obnacteli 1 ropogoB
6 3aHa,Z[HO—KaSaXCT aHCKas 12 ,9 pecny6 JINMKAQHCKOT'O 3HAUYEHUS
7 Cesepo-Kaszaxcranckas 14,2 n=16
8 AXTIOOMHCKAs 14,6
CpenHee 3HaYeHHE
9 AnMaTtuHCcKas 16,0 x=Y (M)/n=14,4
10 Kaparannunckas 16,1
11 AtsIpayckas 16,3 CraHgapTHOE OTKJIOHEHUE
12 [TaBnomapckas 16,3 =31
13 Boctouno-Kazaxcranckas 16,7
14 AXMOJIMHCKast 17,4
15 Kycranaiickas 17,6
16 . AJMarel 18,6 max

Tak, MakCUMaJIbHBIA TIOKa3aTelb 3a00JCBACMOCTH PAKOM IICHKH MTAaKH YCTAaHOBJICH B I. AJIMarThI
(18,6%4,)» @ MUHUMaNbHBIH — B ManrbicTayckoit obmactu (8,7,,), KOIM4eCTBO 00nacTelf U roposios (n)
paBHO 16. Jlanee ObLTH OTIpeCIICHBl YPOBHH 3a00JIEBAEMOCTH PAKOM IIEHKU MATKH, KOTOPHIE COOTBETCTBYIOT
CIICYIOIINM KPUTEPHSIM: HU3KHUiT Tokazarenb — g0 12,8/ cpennuii — ot 12,8 10 15,9 . BBICOKHI — CBBI-
e 15,9% .

TakuMm 00pa3oM, Ha OCHOBE BBINICYKa3aHHBIX PACUCTOB, COCTABICHA KapTorpaMMa 3a00eBaeMOCTH pa-
KOM IIICHKU MaTKU (PUCYHOK 1) B pa3iMuHBIX MEAMKO-reorpa)iueCKuX 30HaX PECIyOIUKH; IPU STOM OTIpe/ie-
JICHBI CJIEYIONINE TPYIIbI 00NaCTeN:

1. Pernonsl ¢ HU3KUMHU Mokasarensmu (1o 12,8/ ) — Mawnrsictayckas (8,7%, ), FOxno-Kazaxcranckas

0 0 0
obnacts (9,2 ), Keisbuiopaunckas (10,4 ) u KamObinckas (12,0, ) obnactu.
2. Pernonsl co cpepanmu nokazarensimu (ot 12,8 1o 15,90/0000) — ropoxa Acrana (12,9
0 0 0
Kaszaxcranckas (12,9 ), Cesepo-Kazaxcraunckas (14,2%/ ) u Axrrioounckas (14,6%

3. Pernonsl ¢ BRICOKMMHM NoKa3atensamu (cbie 15,9% ) — Anmarunckas (16,0%

0 0 0 0
(16,1% ), ATbIpayckas (16,3v /o000)» TTaBmomapckas (16,3% ), Bocrouno-Kazaxcraunckas (16,7
muuckas (17,4% ), Kocranatickas (17,6% ) obmactu u ropox Anmarsr (18,6%

0000 0000

0000), 3anaaHo-
), obmacru.
,) Kaparanaunckast

O000), Axmo-

0000 0000 0000) :
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Pucynox 1. Kaprorpamma 3abosieBaeMoCTH pakoM meiiku matku B Kazaxcrane (1999-2008 rr.)
Oonactu: 1. AkmonuHckas, 2. AKTIoOnHCKas, 3. AnMaTuHCKas, 4. ATeipayckasi,
5. Bocrouno-Kazaxcranckasi, 6. XKamObuickas, 7. 3anagno-Kasaxcranckas,
8. Kaparannuuckas, 9. Kycranaiickas, 10. Kessimopanackas, 11. Manrsictayckas, 12. [laBmogapckas,
13. CeBepo-Kazaxcranckas, 14. FOxuo-Kazaxcranckas

BsiBoabl. B pesynbrare cocTaBieHHONW HO30reorpaguuecKkoil KapThl 3a00JIeBAEMOCTH PaKa MCHKH
MaTK{ C TEPPUTOPHATIBHON TuddepeHtnanreil BpACIeHb PETHOHBI ¢ HU3KUMH U BHICOKUMH [TOKa3aTeNsIMH.
[TosmyueHHBIE pe3yabTaThl HO3BOJIAT OpraHU3aToOpaM 3/1paBOOXPAHEHUS UMETh YETKYIO KapTUHY OTHOCHUTEIb-
HO YaCTOTHI paKka MIeWKH MaTKH, YPOBHS 3200JIEBAEMOCTH, YTO JIAET BO3MOKHOCTD JUTS IPUHSATHS 000CHOBAH-
HBIX OPraHU3ALMOHHO-METOINYECKUX MEPONPHUSTUI 110 PAaHHEMY BBISBICHUIO U NPO(UIAKTUKE paKa MIeHKN
MaTKH, a TaKKe MPUHATHIO MEp 110 CHIKEHUIO CUJIbI BIUSIHUA (PaKTOPOB PHCKA.

Rezumat
Mapa nosografica prezintd incidenta teritoriald a cancerului in Kazahstan. Rezultatele cercetarii permit formarea
unui tablou national asupra: incidentii, nivelului de imbolnavire, astfel imbunatatind masurile masurile 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 influence of risk factors.

OLIEHKA YPOBHS SKCIIPECCUHN T'EHA
MHOXECTBEHHOU JEKAPCTBEHHOU YCTOMYUBOCTHU
Y BOJIBHBIX PACITIPOCTPAHEHHBIM PAKOM INYHUKOB

H.U. Kpymununa', n1.mM.H., npodeccop, 3aBeayromas kKageapoil OHKOJIOTHH,
P.M. Cmonsxosa’, n.6.H., 3aBeiyroias OTACIOM METOJIOB SIICPHON MEAMIIUHBI U MOJICKYJISIPHOTO
anamusa, A.B. Mouceir’, k. m.H., 3.B. Makapesuyw?, m.u.c., O.C. Buiuexosa’, M.H.C.
'TocynapcTBeHHOE yupexaeHUue 00pa3oBaHus beropycckas MeouyuHcKas akademus nocieou-
nIOMHO20 00Opazosanusi *10CynapCTBEHHOE YUPSKACHUE PecnyOnukanckuil HayYHO-npakmudecKull
YeHmp OHKONO2UU U MeOuyurckol paduonocuu um. H.H. Anexcanoposa

BBe;[eHne. Hcnons3oBanne JJIsA JICHCHU A OOJIBHBIX pPacnnpoCTpaHCHHBIM PAKOM SANYHHUKOB HanOoee 3(1)—
q)CKTI/IBHbIX PECKUMOB XUMUOTCPAIINN LII/ICHJIaTI/IH/Kap6OHJ'IaTI/IH U TAKCOTCP B Ka4YC€CTBC HepBOfI JJUHUHU TEC-
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panuu NpUBOJHT K MOJHOM WIIM YaCTUYHOW pEMHCCUH TONBKO B 73—78% ciryuaeB. HeraruBHBIM (hakTopoM,
BIHsIONMM Ha 3 dekT xuMuorepanu, spisiercss JeHOMEH MHOKECTBECHHOM JIEKAPCTBEHHOW YCTONUHUBOCTH
pacrpocTpaHeHHBIX (OPM paka SIMYHUKOB WM XMMHOPE3UCTEHTHOCTD, B CBA3M C UeM IOMCK IIyTel Mpeozo-
JICHHSI XUMHOPE3UCTEHTHOCTH SIBIISIETCS aKTyaJIbHOM MPOOIEMOM COBPEMEHHON OHKOTHHEKOJIOTHH.

TepMuHOM MHOKECTBEHHasI JieKapcTBeHHas ycToiunBocTh (MJIY) 0003Ha4aI0T pe3uCTEeHTHOCTh KIETOK
K psAAy JEKapCTBEHHBIX MpEenapaToB, Pa3INYAIOMUXCA [0 XUMUYECKOM CTPYKType U MEXaHU3My JeHCTBHSL.
S.P. Cole u coaBt. B 1992 I. GBI OTKPBIT OETOK MHOKECTBEHHOW JIeKapCTBEHHOH ycToitumBocth MDRI1 —
(Multidrug resistance 1), koTopslii QyHKIIMOHUPYET Kak aJieHo3uH-5-pocdaraza ATP-3aBrcumast momma Juist
LUTOTOKCUYECKUX IPenapaToB. belok TpaHCIOPTHPYET OTPULATENHHO 3apsKEHHbIC HOHbBI, KOHBIOTUPOBAH-
HBIE C MOJIEKYJIOH TiryTarnona. P-rimkonporenn (P-gp) xonupyercst reHom MDR 1, ToKanu30BaHHBIM Ha XPO-
Mocome 7 (7q21.1), OMIM *171050, u sxcpeccupyeTcs, NIaBHBIM 00pa3oM, B TeX OpraHax M TKaHsAX, KOTO-
pBI€ MOJBEPraloTCsl BO3AECHCTBUIO TOKCHUECKUX WJIM MOTEHUUAJIBHO TOKCHYECKHUX Ul OpraHM3Ma BEIlECTB
U WX TPOAYKTOB: HAAMOYEUHHKAX, KUIIEYHUKE, NIeUYeHH, IMOYKax, MO3Te, SI3bIKe, SHAOTEIHAIbHBIX KIeTKaX,
KJIETKaX KPOBH U T.JI.

Ilens maHHOM pabOTHI — OIIPEIEITUTH YPOBEHb IKCIIPECCHH TeHa MHOKECTBEHHOM JIGKAPCTBEHHOM YCTOMN-
guBocTH (MDR1) y O0nbHBIX pacnpoCTpaHEHHBIM PAKOM SIMYHUKOB M OLIGHUTH POJIb SKCIPECCHU JAAHHOTO
reHa B Pa3BUTUH XUMHOYCTOWYMBOCTH OITyXOJIEBBIX KIICTOK.

MarepuaJibl 1 MeTOAbI. MaTepuasaoM AJsl UCCIEI0BAaHH ITOCITYKHUIIA OITyX0JIeBasi TKaHb 35 OOJBHBIX
pacnpocTpaHeHHbIM pakoM andHUKOB [II-1V cTtaguu, nonydaBmimx crieliMaibHOE JIEYEHUE B OHKOIMHEKOJIOT U~
geckoM oTneseHnn ['Y «PecrryOnuKaHCKUi HayqHO-NIPAKTHUECKUH [IEHTP OHKOJIOTHH M METUIIMHCKOM paino-
nmornu M. H.H.Anekcarnposa» B epuoz ¢ 2006 r. mo 2008 1.

[Ipoananu3upoBaHbl HCTOPUK OOJIE3HH, IPOTOKOJIBI OIIEpaliid, a TAK)KE aMOyJIaTOpHbIE KapThl OOIBHBIX
C THUCTOJIOTMYECKH BEpU(UIMPOBAHHBIM PaKOM SIMUHUKOB. OOIee COCTOSHUE MAllMEHTOK OLEHHUBAIOCH 10
mkane Kaprnosckoro 80—-100% u 0—1 6amna no mkane ECOG — BO3. Bee OonbHbIE MTOTyYain B Ka4eCTBE aab-
FOBaHTHOTO JICYCHHUS] XUMUOTEPATIHIO TIEPBOH JINHUH C BKJIIOYEHUEM MPENapaToB IUIATHHBI H/WIH TakcaHoB. J{o
Hayasla XHMHOTEPAITuy | MOCIEeYIONIHX JBYX KYPCOB IPOBOIUIIOCH KOHTPOJILHOE 00CIIeIOBaHNE: THHEKOJIO-
IMYECKUM OCMOTP, YIBTPa3ByKOBOE UCCIIEJOBAaHIE OPIaHOB OPIOIIHOM MOJIOCTH U MAJIOro Ta3a, OIPEAeIeHne
koHIeHTpanuu mapkepa CA-125. Jlns ymepmux OONBHBIX UMEIOTCA JaHHBIE O Jare W NMpUYrHe cMepTH. B
HacTosllee BpeMs 15 manueHToK HaxoAsATCs Mo/ HaOIIoNeHHEM.

[IporpeccupoBanue 3a001eBaHus OCTYKUIO IPUUUHON cMepTH Y 57,1% manuentok. ITokazarenu BbI-
JKUBAEMOCTHU PaCCUMTHIBAINCH C MCTHOJb30BaHueM Metona Kamman-Maiiepa. [Ipu cpaBHEHUU 3HAYCHUM KO-
JIUYECTBEHHBIX MPU3HAKOB, HE MMEIOIUX HOPMaJIbHOE pacIipe/ielieHne, B 2-X TPyIax UCIOIb30BaJICS IBYX-
CTOPOHHHM CTOPOHHUH TeCT YuiakokcoHa—ManHa—YuTHU. [ cpaBHeHHS 3-X 1 60s1€€ TPYII HCTIOIB30BAICS
tect Kpyckana—Yomnuca.

BonpHBIE pacnpocTpaHEHHBIM PAKOM SIMYHUKOB OBIIM pa3/ieieHbl Ha ABE IPYIIbI: XMMUOYYBCTBHTEIIb-
HYIO U XUMHOPE3UCTHEHTHYIO (B 3aBHCUMOCTH OT CPOKOB IIPOTrpeccupoBanus 3a00aeBanus). XUMHUOUYBCTBHU-
TEJNBHYIO TPYMITy COCTABMJIM MAIMEHTKH C PElHMIMBOM 3a00JeBaHUs B CpOK Oojiee 6 MecsleB OT MOMEHTa
OKOHYAHUS CTIENNATBHOTO JICUEHHS, XUMHOPE3UCTEHTHYIO — B CPOK JI0 6 MECSIIEB.

OO0pa3sipl uccaeyeMbIX OIyXoJel OblIM TOMOI€HU3UPOBAHbI B CPEJIe XKUIKOTO a30Ta. il BbIIEIICHUS
PHK u3 omyxomneBoro romorenara npuMmeHsuia Habop muia Beyienernss PHK (Ambion, USA). Yposens sxc-
npeccun reHa MDR1 omnpenensimu meromoM monumepasHoit nermHoit peaknuu (I1L[P) B pexxnme peambHOTO
BpeMeHH, CHHTe3upoBaB npeasapurenbHo kKJIHK Ha marpuue omyxoneBoit PHK metomom obparHoit Tpanc-
kpuniuu. s nocranoku [P ncnonp3oBaiv ONMTOHYKICOTHAHBIE MTpaiMepsl U 30HABI K TeHy MDRI,
CUHTE3UpOBaHHbIe (pupmoii-nipousBoautesieM Applied Biosystems (USA). k/IHK nosnyyanu ¢ ucnonb30BaHu-
eM Habopa s ooparnoit Tpanckpumnun High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Ambion, USA).
3a 6a30BOe 3HAUEHUE OBLI MPUHST yPOBEHb dkcnpeccny reHa MDR 1 wHTaKTHOW (HOpMabhbHON) TKAHBIO STHY-
HUKa. YPOBHHU 3KCIIPECCUH I'eHa B OIyXOJEBOW TKaHW OLEHHMBAIM MO OTHOLICHHIO K 0a30BOMY 3HAUCHHIO U
BBIPaYKAJIUB KOJMYECTBEHHBIX 3HaYeHUX (Oosee 1,0 oTH. ex).

Pesyabrarel. Cpennuii Bo3pacT manueHTok coctaBmwi 57,2+10,1 net. TpexiieTHsis 00111ast BEDKUBaeMOCTh
HaOroaeMbIX 00JbHBIX cocTaBmina 50%. Meauana BeDKUBaeMOCTH ObuTa paBHa 22 mecsiam (95% JIN ).

VY 31 (88,5%) GombuO#t ycranosneHa IIIA-C cramus (pT3a-cNOMO-pT3cN1MO) 3aboneBanus, y 4
(11,5%) — IV (pT3a-cNOM1-pT3cN1M1) crapus. OtnaneHHble METacTa3bl B IEYEHH BBISIBJICHBI Y ABYX 00JIb-
HBIX, OITyXOJICBBIN TJICBPUT U METACTAa3 B ITyNKE — Y JIBYX OOJIbHBIX.

[Tokazarens o01Iel TpexieTHeH BEDKUBAEMOCTH OOJIBHBIX XUMHOYYBCTBUTEILHON U XUMHOPE3UCTEHT-
HOM TPYIII COCTABUII COOTBETCTBEHHO 86% 1 32% (pmr>pam(=0,009).

[TepByto rpymniy 60IBHBIX (ITPOTPECCHPOBAHNE 3a00JICBAaHHS B CPOK MEHEe 6 MeCsIIeB OT MOMEHTa OKOH-
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YaHUS CHEIUATBHOTO JICUCHUS) COCTABIIN 24 SKSHIIUHBI ¢ AUarHo3oM pak sudHukos [II-1V cranuu. Bropyro
rpymmny npeactaBii 11 G0JIBHBIX pacpoCTpaHESHHBIM PAKOM SIMUHHKOB.

B 3aBucumocTH 0T 00beMa OCTaTOYHOM OIyXOJIX XUPYPrUdeCKUEe OIIepaLuy IOAPA3IEIUINCh Ha TI0JIHBIE,
ONnTUMajbHble U cyOonTuMasnbHble. CyOonTHMalbHasE LUTOPEAYKIMS SBJsIach HauOOJIee 4acTo BBIIOJIHSE-
MO orepanuel y O0JIbHBIX pacpoOCTPaHECHHBIM PAKOM SIMUHHUKOB (y 46,1% 00sbHBIX). XUpyprudecKkoe BMe-
LIaTeNLCTBO B [TOJTHOM 00BEME BHIIONHSIOCH y 42,8% 00nbHBIX, B onTuMaiibHOM — Y 11,1% nanuentok. Ocra-
TOYHBII 00bEM OMYyXOJIU HE OKa3bIBAJ BIUSHUE HA PA3BUTHE XUMUOPE3UCTEHTHOCTH (pprmw_yommca 0,09).

[IpeobnanarommmM MOpHOIOrHISCKIM BapPHAHTOM OITYXOJIH SIBIISUICSI CEPO3HBIA. [laHHBIN THCTONOTHYC-
CKUH T HOBOOOpa3oBaHUs Habmonancsa y 92,3% OompHBIX paclpOCTPaHEHHBIM PaKOM STUYHUKOB. DHIIOME-
TPUOMIHBII BapHaHT OmyXxoiu orMeuancs y 14,2% OonbHbIX, HequddepenuupoBanHbii — y 3,5% mnamnuen-
ToK. Mop¢oaorndeckuii BapuaHT OMyXOJIH TaKXKe HE OKa3bIBaJl BIMSHNE HA PA3BUTHE XUMHOPE3UCTEHTHOCTH
(Pigens s =008):

AcuutHas opma 3aboneBanus BoisiBieHa y 80% ManueHToK.

Pacnipenenenue nokazaresst ypoBHs dkcnpeccrn reHa MJIY B onyxomneBoil TkaHH OOIBHBIX XUMHOpE-
3UCTEHTHONH M XMMHOYYBCTBUTEJILHON I'PYIII HE COOTBETCTBOBAJIO 3aKOHY HOPMA@JIBHOIO PACHPENETICHUS U
coctrasmwio 1,18 u 0,18 (HmwkHMi kBapTiie — 0,19, BepxHMA kKBapTWib — 2,19; HmwkHWE kBapTHiabs — 0,08,
BepxHUH kBapTHib — 0,26) COOTBETCTBEHHO. boree BICOKMI ypoBeHb dkcrpeccun rera MDR1 ormedancs B
OIyXOJIEBOH TKaHH OOJIbHBIX XMMUOPE3UCTEHTHOM IPYIIIIBI IO CPABHEHUIO C XUMHUOYYBTCTBUTENLHOH (P,
=0,016).

B nmpoBeneHHOM HCCIEIOBAaHNHN BBIABIICHA 3aBUCUMOCTH MEKIY BO3PAacTOM OONBHBIX pacHpoCTpaHEeH-
HBIM PAaKOM SIMYHUKOB U ypOBHEM 3kcripeccun Tena MDR1: ¢ yBennueHueM Bo3pacta OTMEYaeTCs yBeJIMUeHHe
YpOBHS dKcTIpeccun qaHHoro reHa (kodddunment Crmpmena 0,4; p=0,02).

BroiBoabl. Boicokuii ypoBeHb SKCIIPECCUU T€Ha MHOXKECTBEHHOM JIeKapcTBeHHOU ycTouuBoctd MDR1
(Oonee 1) onpenenser nporpeccupoBaHue 3a00JEBaHUS B CPOK 10 6 MECSIEB MOCIE OKOHYAHHS IPOTUBOOILY-
xoneBoro jederus y 100,0% 60nbHBIX paclpoOCTpaHEHHBIM PaKOM SUYHHUKOB.

YurHu

Rezumat
Scopul acestei lucrari este de a estima rezistenta chimica a cencerului ovarian prin estimarea valorilor MDR,
utilizdnd 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 COMPLICATIILOR POSTOPERATORII DUPA
LARINGECTOMII iN CANCERUL LARINGIAN

Gheorghe Tibirna, dr. hab. in medicina; Valentina Darii, dr. in medicind; Andrei Doruc, dr. in
medicind; Constantin Clim, dr. in medicind; Adrian Clipca, dr. iIn medicind; Cornel Cojocaru,
dr. in medicind; Andrei Tibirnd, dr. iIn medicina; Alexandru Marandiuc, dr. iIn medicina;
Anastasia Stanislav, Serghei Marina, Rodica Mandruta, Alexandru Postolache, 1. Turcan
IMSP Institutul Oncologic din R. Moldova

Cancerul de laringe se constituie ca o localizare particulara a cancerului cailor respiratorii superioare,
care in tara noastra are tendinta de crestere continud a morbiditatii. Astfel, in R. Moldova, indicele morbiditatii
prin cancer laringian in 1961 constituia 1,4%, in 1990 —2,7%, in 2008 — 3,8% la 100000 de locuitori. Incidenta
mondiald a cancerului laringian este variabild, pe primul loc situdndu-se Spania, cu 8% la 100000 de locuitori,
incidenta fiind scazuta in tari precum Japonia — 2 %, Irlanda — 2,2%, Costa-Rica — 2,3%.

In declansarea cancerului laringian contribuie mai multi factori (factori de risc): fumatul, majorarea
poludrii mediului, suprasolicitarea coardelor vocale, procese patologice de lunga duratd netratate (laringite
cronice, toate formele de discheratoze ale mucoasei laringelui s.a.). Cel mai important este fumatul. in 98% din
cazuri, pacientii sunt fumatori abuzivi timp de 15-20 de ani. Riscul imbolnavirii il constituie iradierea cronica
a mucoasei. Simptomatica cancerului laringian este variata si depinde de localizarea lui, gradul de invazie,
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tipul de proliferare. In stadiul initial, de regula, cancerul laringian nu se manifesta prin careva simptome clinice
pronuntate. In 65-70% din cazuri, diagnosticul a fost stabilit in stadiul III-IV. in 22,3% din cazuri, leziunea pri-
mara a fost asociatd unei adenopatii satelite metastatice in ganglionii limfatici cervicali. In ordinea clasificarii
topografice a laringelui, regiunea supraglotica este cea mai frecventd, coincidenta fiind de 70-78%, regiunea
glotica 18-19% si subglotica-3-4% cazuri. Statistica bibliografica mondiala si a noastra au scos in evidenta
agresivitatea deosebita a cancerului regiunii vestibulare. El are proprietatea de a se extinde repede pe organele
si tesuturile vecine, de a metastaza devreme in ganglionii limfatici cervicali, ceea ce se datoreaza caracterului
lax al stratului submucos. Metoda de baza in tratamentul cancerului laringian local avansat, stadiul II1a-I1Ib,
IVa este combinata, in care etapa chirurgicald ocupa locul principal si se efectueaza in volum de laringectomie
tipica si extinsa.

Scopul si sarcinile acestui studiu a fost elaborarea unui complex de masuri profilactice si curative, spre
micsorarea incidentei complicatiilor postoperatorii in operatiile efectuate la focarul primar: laringectomii ti-
pice si extinse; si cdile limfatice cervicale: evidare ganglionara cervicald, operatia Cryle in cancerul laringian
local avansat I1la-I1Ib-1Va.

Pentru atingerea acestui scop, ne-am propus urmatoarele obiective:

e A analiza si a perfectiona etapa chirurgicala de tratament 1n cancerul laringian local avansat: 1la-11Ib-1Va;

e A aplica si a studia metoda mecanica de suturare a defectului faringelui si esofagului cervical dupa
laringectomii;

e A analiza complicatiile postoperatorii de ordin general si local in laringectomiile tipice si extinse;

e A evidentia particularitatile si factorii de baza ce influenteaza aparitia complicatiilor postoperatorii;

e A efectua analiza histologica fractionata in serii a materialului postoperator, pentru aprecierea cdmpu-
lui tumoral, starea tesuturilor adiacente cu tumora, pentru aprecierea i argumentarea volumului interventiei
chirurgicale efectuate.

Rezumatul rezultatelor stiintifice

Pe parcursul anilor 2006-2010 au fost tratati 112 bolnavi cu cancer laringian local avansat, st. [11a-11Ib-
IVa. In anul 2006 — 25 de bolnavi, in anul 2007 — 29 de bolnavi, in anul 2008 — 22 de bolnavi, in anul 2009 — 21
de bolnavi si Tn anul 2010 — 15 bolnavi. Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere si localizarea leziunii
tumorale laringiene este reprezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere a tumorii
Gradul de extindere a tumorii Cifre absolute Y%
St. Il a 79 70,5
St. 1l b 25 22,3
St. 1V a 8 7,2
TOTAL 112 100
Tipul de proliferare a tumorilor 1n laringe este ilustrat in tabelul 2.
Tabelul 2
Tipul de proliferare a tumorilor
Tipul de proliferare Cifre absolute %
Exofit 37 33,0
Endofit 30 26,7
Mixt 45 40,3
TOTAL 112 100

Cancerul laringian, in esentd, este o tumori epiteliald. In lotul nostru de bolnavi a predominat cancerul pa-
vimentos keratinizat (66,9%). Rezultatele sistematizate ale cercetarilor morfologice sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Structura histologicd a tumorilor
Tipul morfologic Cifre absolute %
Cr pav. keratinizat 75 66,9
Cr pav. Nekeratinizat 37 33,1
TOTAL 112 100
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Pronosticul cancerului laringian este determinat in mare masura de aprecierea exacta a gradului de ex-
tindere a leziunii tumorale, aprecierea tacticii de tratament si a volumului interventiei chirurgicale. In toate
cazurile a fost efectuat tratament combinat: chirurgical + radioterapeutic, in diferita succesivitate. Radioterapia
a fost efectuata la aparatul ,,ROCUS”, cu urmaitoarele caracteristici tehnice: DSP — 75¢cm pe doud campuri
opuse, cu dimensiunile 5x6¢cm, 6x6¢cm, 8x10cm si chiar 10x12cm, doza unicd de 2Gy x5 ori 1n sdptamana,
doza sumara — 40Gy. Dimensiunile cdmpului erau stabilite strict individual, in functie de localizare, avansarea
procesului si particularitatile anatomice ale pacientului. La momentul actual, regimul fractionat de iradiere de
2Gy x 5 ori pe saptdmana este cel mai practicat, fiind usor suportat de tesuturile normale neafectate. Radiote-
rapia preoperatorie incepea odata cu terminarea investigatiilor clinice si confirmarea histologica a cancerului
laringian. Radioterapia postoperatorie Incepea imediat dupa cicatrizarea plagii. Campul de iradiere cuprindea
loja postoperatorie, radacina limbii si zonele metastazarii regionale in doze de 40 Gy. Intervalul dintre cele
doua etape ale tratamentului asociat a fost de doua-patru saptaimani. Termenul de doua saptamani, interval intre
radioterapie si operatie este cel mai favorabil, tinand cont de faptul ca efectul iradierii se reflectd doar asupra
unei generatii de celule tumorale si dureaza aproximativ doua saptamani. A fost demonstrat ca in doua-trei sap-
tamani dupa iradiere se restabilesc procesele imune locale, se normalizeaza microflora faringelui si se creeaza
conditii favorabile pentru operatie.

Variantele operatiilor efectuate sunt reprezentate in tabelul 4.

Tabelul 4
Variantele operatiilor efectuate
Volumul interventiei chirurgicale Cifre absolute %

Laringectomie tipica 79 70,5
Laringectomie extinsa superioara 12 10,7
Laringectomie extinsa inferioara 3 2,7
Laringectomie extinsa anterioara 6 5,3
Laringectomie extinsa posterioara 9 8,0
Laringectomie extinsa laterala 3 2,8

TOTAL 112 100

Reiesind din particularitatile localizarii leziunii tumorale in laringe, au fost efectuate laringectomii ti-
pice si variante de laringectomii extinse (largite) in conformitate cu clasificarea propusa de A.1. Paces 1976,
E.S. Ogoltova 1977, Gh.Tibirna 1982.

Laringectomia tipicd. Indicatie pentru aceasta operatie a servit extinderea procesului tumoral afectand
doud si mai multe regiuni ale laringelui si a fost efectuata in 79 (70,5%) de cazuri.

Laringectomiile extinse s-au efectuat in caz de extindere a tumorii in organele si tesuturile adiacente. Au
fost efectuate urmatoarele variante de laringectomii extinse: superioard, anterioara, inferioara si posterioara
(tabelul 4).

Laringectomia extinsd superioard. Drept indicatie a servit cancerul regiunii vestibulare a laringelui, sta-
diul Ia—IIIb, cu extindere in baza limbii, spatiul periglotic si a fost efectuata in 12 (10,7%) cazuri.

Varianta anterioara a laringectomiei extinse. Indicatie pentru aceasta variantd a servit extinderea proce-
sului si invazia cartilajului tiroidian, spatiului preepiglotic, istmul glandei tiroide, tesuturile moi ale suprafetei
anterioare a gitului si a fost efectuatd in 6 (5,3%) cazuri.

Varianta inferioara a laringectomiei extinse. Acest tip de laringectomie a fost efectuat in cancerul regiunii
subglotice cu extindere 1n trahee — a fost efectuatd la 3 (2,7%) pacienti.

Varianta laterald a laringectomiei extinse. Este indicata in cazurile, cand procesul tumoral se extinde pe
plicile faringoepiglotice si aritenoepiglotice, pe peretele lateral al laringelui sau in sinusul piriform — 3 (2,7%)
pacienti.

Varianta posterioara a laringectomiei extinse — a fost efectuata in cazul extinderii procesului tumoral pe
cartilagele aritenoide, pe regiunea postcricoida, pe hipofaringe si 1/3 superioara a esofagului si a fost efectuata
in 9 (8,0%) cazuri.

In tratamentul chirurgical al cancerului laringian local-avansat, un loc important il ocupa excizia radicald
in teacd a tesutului celular cervical. Aceasta se refera mai ales la cancerul regiunii vestibulare a laringelui ce
are un potential de metastazare local foarte inalt. S-au efectuat doua tipuri de interventii chirurgicale: operatia
Cryle — in 6 cazuri si excizia celulara in teaca — 19 cazuri.

107



Operatia Cryle — indicata 1n caz de invadare in ganglionii limfatici profunzi sau in metastaze intim con-
crescute cu vena jugulard interna, muschiul sternocleidomastoidian, peretii tecii fasciale.

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

Toate operatiile au fost efectuate cu anestezie generala. Intubarea se facea prin traheostomul aplicat in
procesul operatiei, sub anestezie infiltrativa locala pe fondul premedicatiei adecvate. Complicatii intraoperato-
rii si decese pe parcursul operatiilor nu au avut loc.

A fost aplicata metoda mecanica de suturare a defectului postoperator la 58 de bolnavi cu ajutorul instala-
tiei de suturare mecanica ISF — 80 (instalatie de suturare a defectului faringoesofagian). La 21 de bolnavi a fost
efectuata suturarea manuala a defectului postoperator. La 33 de bolnavi care au suportat laringectomii extinse a
fost efectuata faringostoma pland. 30 de bolnavi au urmat etapa de plastie a faringostomei plane cu lambou DP
(delto-pectoral). In perioada postoperatorie au aparut complicatii de ordin general si local. Cele mai frecvente
complicatii de ordin general au fost pneumoniile si traheobronsitele care sunt reprezentate in tabelul 5.

Tabelul 5
Complicatii postoperatorii de ordin general
Caracterul complicatiilor Cifre absolute %
Pneumonie 9 8,0
Insuficienta cardiovasculara 4 3,6
Traheobronsita 10 8,9

Insuficienta hepatorenala - -
Tulburari ale circulatiei - -
Sangvine cerebrale

Cele mai des intdlnite complicatii de ordin general au fost: pneumoniile §i traheobronsitele in 8,0% -
8,9% cazuri.

Mult mai frecvente au fost complicatiile cu caracter local in perioada regenerarii si cicatrizarii plagilor post-
operatorii. Insuficienta suturilor aplicate pe peretele faringoesofagian dupa laringectomii, suturarea neermetica a
defectului postoperator duce la patrunderea in plaga a salivei si florei bacteriene din cavitatea bucala si caile res-
piratorii superioare ce provoaca supurarea plagii postoperatorii, necroza eventuald a lambourilor cutanate, dihis-
centa de suturi cu formarea ulterioara a fistulelor cutaneo-mucoase cu drenaj salivar. Complicatiile postoperatorii
de ordin local in cazul aplicarii suturii mecanice au fost la 11 (18,8%) bolnavi si sunt ilustrate in tabelul 6

Tabelul 6
Complicatii postoperatorii locale (in cazul aplicarii suturii mecanice)
Caracterul complicatiilor Cifre absolute %
Necroza marginala a lambourilor cu dehiscenta suturilor 6 10,3
Dehiscenta suturilor faringiene cu fistuld mica care s-a inchis de sine statator 5 8,5
Dehiscenta suturilor faringiene cu fistuld mare ce necesita plastie 0 0
TOTAL 11 18,8

In cazul aplicirii suturii manuale a defectului postoperator dupa laringectomii, complicatiile postopera-
torii locale au avut loc l1a 9 (42,9%) bolnavi si sunt reprezentate in tabelul 7.

Tabelul 7
Complicatii postoperatorii locale (in cazul aplicdrii suturii manuale)
Caracterul complicatiilor Cifre absolute %
Necroza marginalad a lambourilor cu dehiscenta suturilor 3 14,3
Dehiscenta suturilor faringiene cu fistuld mica care s-a inchis de sine statator 5 23,8
Dehiscenta suturilor faringiene cu fistula mare ce necesita plastie 1 4,8
TOTAL 9 42,9

Analiza incidentei complicatiilor postoperatorii de ordin local in cazul aplicarii suturii mecanice §i ma-
nuale ne-a permis sa decidem ca aplicarea suturii mecanice cu ajutorul instalatiei ISF — 80 este o metoda sigura
de profilaxie si diminuare a complicatiilor postoperatorii de ordin local dupa laringectomii, ameliorand rezul-
tatele regenerdrii plagii postoperatorii cu 24,1%. Aceasta ne-a impus sa elabordm si sa confectionam un nou
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aparat de suturare mecanica a defectelor faringoesofagiene (ISF — 80) la bolnavii dupa laringectomie pe motiv
de cancer al laringelui. In practica medicald este cunoscutd metoda de suturare mecanica de tipul YKJI, YT-
70. Aparatele sunt invechite, aplicarea acestor aparate nu inlatura complet problema sau nu permite reducerea
ratei complicatiilor postoperatorii de ordin local. Analizand cauzele aparitiei complicatiilor postoperatorii de
ordin local (dihiscenta de suturi, cu formarea ulterioara de fistule salivare), s-a constatat ca in majoritatea ca-
zurilor ele sunt conditionate de plasarea in linia suturii a varfului epiglotei si mugchilor bazei limbii. Analizand
particularitatile anatomice ale zonei faringolaringelui si bazandu-ne pe practica chirurgicald acumulata de catre
colectivul departamentului Tumori ale capului si gatului, in frunte cu academicianul Gheorghe Tibirna, a fost
elaborati instalatia de sutura curbulinie a defectului farihgoesofagian. In trecut s-au facut mai multe incercari
de a construi instalatii de suturad curbulinie, Insé s-au incheiat fara rezultat.

Figura 1. Instalatie de suturare mecanica ISF-80

Figura 2. Instalatie de suturare mecanica ISF-80 in forma dezasamblata
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Metodele si mijloacele utilizate in realizarea proiectului au fost: simularile pe calculator ale functionarii
instalatiei, proiectarea pe calculator a ansamblelor si subansamblelor instalatiei, prelucrarea prin metode de ero-
ziune electrica a casetelor pentru agrafe, prelucrarea mecanica fina a dispozitivului de deplasare a agrafelor.

Parametrii tehnici ai instalatiei de suturare mecanicd ISF-80 satisfac cerintele tehnice inaintate, cores-
pund zonei anatomice cervicale. Implementarea si utilizarea practica a instalatiei ISF-80 furnizeaza siguranta
suturilor efectuate in cadrul interventiilor chirurgicale.

Priorititile suturii mecanice:

e Se evita ,,deschiderea” cavitatii oro- si hipofaringelui, corespunzator evitandu-se si contactul direct cu
tumoarea (sporeste randamentul aseptic si ablastic al interventiei chirurgicale);

e Suturarea defectului posoperator dureaza 2-3 minute;

e Defectul este inchis unimomentan;

e Marginile mucoasei se suprapun simetric una peste alta;

e Distanta Intre suturi este simetrica;

e Mucoasa se traumeaza mult mai putin comparativ cu suturarea manuala;

e Procesele de regenerare dureaza 10-12 zile.

Elementul de inovare a instalatiei de suturare mecanicad unimomentala a defectelor faringoesofagiene
ISF-80 consta in originalitatea lui absoluta.

Analiza statistica, in baza datelor obtinute, ne permite
sa facem urmatoarele CONCLUZII:

e Volumul interventiei chirurgicale este in dependenta de extinderea leziunii tumorale;

e Agresivitatea tumorii este direct dependenta de forma de crestere a tumorii i gradul de osificare a
cartilajului tiroidian;

e Cele mai frecvente complicatii postoperatorii de ordin general sunt: traheobronsitele si pneumoniile,
constituind 8,9 %, fiind influentate de starea generala a pacientului, prezenta patologiilor concomitente, volu-
mul interventiei chirurgicale;

e Cele mai frecvente complicatii postoperatorii sunt de ordin local: dehiscenta de suturi si formarea
ulterioara a fistulelor salivare, constituind 42,9%;

e Frecventa complicatiilor postoperatorii este mai mica in cazul aplicarii suturii mecanice a defectului
postoperator, constituind 18,8%.

In urma studiului efectuat, a fost elaborat un algoritm de masuri profilactice dupa laringectomii in can-
cerul laringian.

Algoritmul masurilor profilactice dupa laringectomii in cancerul laringian:

Sanarea cavitatii bucale;

Aprecierea florei bacteriene a cavitatii bucale si a cailor respiratorii superioare;

Aprecierea sensibilitatii florei bacteriene la antibiotice;

Aplicarea suturii mecanice in suturarea defectului postoperator al faringelui si esofagului cervical,
Aplicarea fibrolaringoscopiei si bronhoscopiei de sanatie in perioada pre- §i postoperatorie dupa la-
ringectomie.
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Figura 3. Pacient cu cancer laringian local avansat al regiunii vestibulare a laringelui, cu extinderea procesului
si invazia cartilajului tiroidian, spatiul preepiglotic, tesuturilor moi si pielea suprafetei anterioare cervicale.

Aspect clinic preoperator

Figura 5. Caz clinic ilustrand laringele separat si aplicarea instalatiei de suturare mecanica
a defectului faringoesofagian (ISF-80)
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Figura 8. Aspect clinic postoperator
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Figura 9. Macropreparat. Laringele inlaturat si ganglion limfatic cervical.
Tumoare ce afecteaza regiunea vestibulara a laringelui cu extindere in cartilajul tiroidian
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Rezumat
in perioada anilor 2006-2010 au fost tratati 112 bolnavi cu cancer laringian local avansat; st. I1la —IIIb, IVa. A fost
efectuat tratament combinat: chirurgical+radioterapeutic, in diferitd succesivitate. Complicatiile postoperatorii de ordin
general au fost pneumoniile si traheobronsitele 1n 8-8,9% cazuri. Complicatiile postoperatorii de ordin local au fost: de-
hiscenta de suturi, cu formarea ulterioara de fistule salivare faringoesofagiene in 42,9%, in cazul aplicarii suturii manuale,
si In 18,8%, in cazul aplicarii suturii mecanice. Aplicarea suturii mecanice cu ajutorul instalatiei ISF-80 (instalatie de
suturare a defectului faringoesofagian) este o metoda sigura de micsorare a complicatiilor postoperatorii de ordin local.

Summary
Between 2006 and 2010, 112 patients with laryngeal cancer IITIA, I1IB 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 fistula 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 SI TRATAMENT CONTEMPORAN
IN CANCERUL LARINGIAN

Valentina Darii, dr. in medicina
IMSP Institutul Oncologic

In structura tumorilor cailor respiratorii superioare, cancerul laringian este unul dintre cel mai des in-
talnite si constituie aproximativ 50% din totalul tumorilor sferei ORL. Aceasta maladie in ultimii ani este 1n
centrul atentiei oncologilor de specialitate, maladia avand tendintd de crestere continua a morbiditatii. Astfel,
in Republica Moldova, indicele morbiditatii prin cancer laringian in 1980 constituia 2,2; in 1990 — 2,6; in 2000
—2.,8;1n 2009 — 3,1 cazuri la 100000 populatie (diagrama 1).

Diagrama 1
Dinamica morbidititii prin Cr laringian in R. Moldova (anii 1980, 1990, 2000, 2009)
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Asadar, anual se iau la evidenta 130-140 de bolnavi primari. Paralel se constata si o crestere a mortalita-
tii. In studiul respectiv au fost inclusi 1425 de bolnavi cu cancer laringian tratati in Institutul Oncologic din R.
Moldova. Cancerul laringian este predominant la sexul masculin constituind 98%, si numai 2%, la cel feminin.
Cea mai afectata vérsta este de 40-60 de ani (85%) si extrem de rar sub 30 de ani. In declansarea cancerului
laringian contribuie mai multi factori (factori de risc): fumatul, majorarea poluarii mediului, suprasolicitarea
coardelor vocale, procese patologice de lunga durata netratate (laringite cronice, toate formele de discherato-
ze ale mucoasei laringelui s.a.). Cel mai important este fumatul. in 98% din cazuri pacientii au fost fumatori
abuzivi timp de 15— 20 de ani. Canceriee laringiene sunt esential tumori epiteliale. in lotul nostru de bolnavi,
in 98% din cazuri au fost epiteliome spinocelulare: cancer plat pavimentos keratinizat (74%) si cancer plat
pavimentos nekeratinizat (24%). Tumorile maligne conjunctive au fost in 3% cazuri: adenocarcinomul -1%,
sarcomul —1%, alte tumori ca melanomul, limfomul malign —1%. In 65-70% cazuri diagnosticul s-a stabilit in
stadiul IIT TV (tabelul 1). in 31% cazuri leziunea primari a fost asociati unei adenopatii satelite metastatice in
ganglionii limfatici cervicali. In ordinea clasificarii topografice a laringelui, regiunea supraglotica este cea mai
frecventd, coincidenta fiind de 70-78%, regiunea glotica — 18-19% si subglotica —3-4%. Repartizarea bolnavi-
lor dupa gradul de extindere si localizarea leziunii tumorale laringiene este repartizata in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere si localizarea leziunii tumorale laringiene
Stadiile Regiunea supraglotica Regiunea glotica Regiunea subglotica
St. 1 9 39 7
St. Ila 71 141 21
St. IIb 47 13 2
St. [1la 625 48 12
St. I1Ib 254 15 13
St. IV 118 - -
Total 1114 (78%) 256 (18%) 55 (4%)
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Statistica bibliografica mondiala si a noastrd au scos in evidentd agresivitatea deosebitd a cance-
rului regiunii vestibulare. El are proprietatea de a se extinde repede pe organele si tesuturile vecine, de
a metastaza devreme in ganglionii limfatici cervicali, cea ce se datoreaza caracterului lax al stratului
submucos in care este bine dezvoltat sistemul limfatic, fiind alcatuit dintr-o retea profunda si superfi-
ciald, cu un numar mare de glande mucoase. Analizand datele tabelului 1, numarul inalt de cazuri de
cancer laringian al regiunii vestibulare depistat in stadii tardive face pronosticul foarte dezagregabil.
Pentru a gasi si a evidentia cauzele depistarii tardive a maladiei, a fost efectuatd analiza fiselor medica-
le a 900 de bolnavi, ce s-au tratat intre anii 1995 si 2003 in Institutul Oncologic din Moldova. La 630
de bolnavi diagnosticul a fost stabilit n stadiul III-IV, ce constituie 70%. Studiul detaliat al unui numar
considerabil de cazuri avansate de cancer, ne-a permis sd facem urmatoarele concluzii, ca la baza lor
stau dificultéti obiective ce tin de:

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

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

De aceea, problema cancerului laringian este dominata, pe de o parte, de frecventa crescanda, iar
pe de alta parte, de necesitatea unui diagnostic precoce si a unei terapii eficiente. Stiinta moderna detine
un arsenal mare de metode diagnostice, bazate pe ultimele realizari ale medicinii si tehnicii, cum ar fi
stroboscopia electronicd, microlaringoscopia, tomografia computerizata, fibrolaringoscopia. Aceasta insa
nu diminueaza rolul metodelor traditionale §i, in primul rand, al anamnezei, dupa care urmeaza palparea
si inspectia vizuald. Deosebit de importantd este palparea pentru depistarea metastazelor regionale. O
metoda simpla instrumentald, care nu cere mari cheltuieli, dar care permite, in majoritatea cazurilor, sa se
aprecieze starea laringelui i a regiunilor lui in parte, sa se constate caracterul procesului, localizarea lui,
gradul de invazie, este laringoscopia indirectd. Doar uneori apar dificultati in efectuarea acestui examen
laringoscopic: epiglot rigid, epiglot deformat, reflex laringian exagerat. In aceste cazuri, laringoscopia
indirecta s-ar putea efectua aplicand anestezia locald. Pentru un examen mai amplu si un diagnostic mai
precis se foloseste metoda radiologica. Astdzi diagnosticul cancerului laringian este de neconceput fara
radiografia laterald a laringelui, care evidentiaza toate elementele lui structurale. Nu se proiecteaza ven-
triculele laringelui, plicile vestibulare, coardele vocale, din cauza suprapunerii lor si din cauza opacitatii
cartilajului tiroidian osificat (dupa 40 de ani). In aceste cazuri, se recurge la analiza comparativa a radio-
gramelor si tomogramelor. Tomografia asigura examenul radiologic al laringelui in proiectie anterioara.
Pentru o eficacitate mai mare a tomografiei se practica probe functionale (expirare cu gura inchisa, pro-
nuntarea sunetelor vocale). O metoda moderna de ultima ora este tomografia computerizata cu rezonanta
magneticd. Un loc deosebit in diagnosticul cancerului laringian 1l ocupa fibrolaringoscopia. Ea se aplica
cu succes in clinica noastra din anul 1982. Metoda se foloseste atat in plan diagnostic, pentru stabilirea
extinderii leziunii tumorale, cat si in plan de diagnostic diferential, cu tumori de alte origini. Fibrolarin-
goscopia se utilizeaza la colectarea materialului de biopsii, mai ales din regiunile greu accesibile sau in
forme infiltrative de proliferare, in care deseori se recurgea la biopsii repetate. Astazi biopsiile repetate
s-au redus pana la 1%. Etapa finald in examinarea completa a bolnavilor cu cancer laringian este confir-
marea sau verificarea morfologica a diagnozei.

Pronosticul cancerului laringian este determinat in mare masura de aprecierea exacta a gradului de
extindere a leziunii tumorale si alegerea unei metode adecvate de tratament. In leziunile tumorale superfi-
ciale si limitate, stadiul I-1I, s-a efectuat: tratament radioterapeutic, chirurgical, chirurgical+criodestructia
logei tumorale, lazerodistructia tumorii. Sansele de vindecare prin aceste metode sunt aproape identice,
durata vietii la 5 ani constituind 86- 98%. Numai 55 de pacienti au fost cu cancer laringian stadiul I, unde
durata vietii la 3- 5 ani constituie 98%, 233 de pacienti, cu cancer laringian, stadiul Ila, si 62 de paci-
enti — stadiul IIb. Durata vietii la 3-5 ani constituie 86- 93%. Metoda principald de tratament a formelor
avansate (stadiul Illa, ITIb, IVa) este radiochirurgicala, asociatd in diferite modalitati, in care tratamentul
chirurgical ocupa locul principal. Pentru a aprecia o variantd optimala de tratament integral, a fost efec-
tuata analiza rezultatelor tratamentului diferitor grupe de pacienti tratati in sectia Tumori cap si gat, cu
aceeasi extindere a leziunii tumorale, dar supusi diferitor variante de asociere a radioterapiei, interventiei
chirurgicale, hipertermiei si evidarii ganglionare cervicale cu scop terapeutic si profilactic, monobloc, cu
inldturarea procesului primar. Astfel bolnavii au fost divizati in 8 grupe de tratament si evidentd. Pentru
st. IIT a — VI grupe de evidenta:

I.  TIradierea 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 si cailor limfatice cervicale cu tel profilactic + evidare ganglionara cer-
vicala cu scop profilactic, laringectomie. RFP si CLC + OFP si CLC;

VI. evidare ganglionara cervicala cu scop profilactic, laringectomie + iradierea focarului primar si ca-
ilor limfatice cervicale cu scop profilactic OFP si CLC + RFP si CLC.

Pentru st. I1I b — II grupe de evidenta:

VII. radioterapia focarului primar si a cailor limfatice cervicale + evidare ganglionara cervicala + larin-
gectomie RFP si CLC + OFP si CLC;

VIII. evidare ganglionara cervicala, laringectomie + radioterapia logei focarului primar si a cdilor limfa-
tice cervicale. OFP si CLC + RFP si CLC.

S-a constat ca varsta cea mai vulnerabila pentru cancerul laringian este 50-59 de ani, preponderent
barbatii, din tot lotul doar 2 bolnavi au fost femei (51 si 55 de ani in gr.IlI). La aceasta varsta pacientii
suferd modificari fiziopatologice de varsta sunt prezente diferite boli concomitente. Perioada de timp
pana la inceperea tratamentului se folosea la maximum pentru investigatii in ce priveste starea fiziolo-
gica a bolnavului la moment, caracterul maladiilor concomitente, complicatiile maladiei canceroase. in
toate grupele prevaleaza tipurile de proliferare exofit si mixt. Macropreparatele se studiau imediat dupa
terminarea operatiei §i inainte de prelucrarea lor. Tot atunci se colectau portiuni de tesut tumoral si din te-
suturile adiacente pentru examenul histologic. Prin examenul histologic fractionat in serie al ganglionilor
extirpati in operatiile preventive s-au depistat metastaze in 29,9% din cazuri. Dimensiunile ganglionilor
limfatici variau intre 0,3- 0,5 si 1,0 —1,5 cm. Incidenta metastazelor este influentata de tipul de proliferare
a tumorii, cea mai inaltd fiind in formele endofite si constituie 83%. Cercetand starea cartilagelor larin-
giene rentghenologic Tnainte de operatie si histologic dupa, s-a constatat cd cartilagele osificate si cele
neosificate au proprietati de bariera diferitd in raport cu tumoarea. Cartilagele osificate pierd proprietatea
de a inhiba factorii de angiogeneza, produsi de celulele tumorale, iar aparitia in acest caz a vascularizarii
usureaza concresterea tumorii in cartilajul osificat (figura 1).

e, o i . 4
Figura 1. Concresterea cancerului spino-celular in cartilaj tiroidian osificat (1, 2),
sector de cartilaj neosificat (3)

Gamma-terapia la distanta a fost efectuata cu aparatul Rocus, cu urmatoarele caracteristici tehnice: DSP
— 75 cm pe doud campuri opuse cu dimensiunile 5x6 cm, 6x6 cm, 8x10 si chiar 10x12 cm, doza unica de 2 Gr
x 5 ori 1n sd@ptdmana, doza sumara 40 Gr. Dimensiunile campului erau stabilite strict individual, in functie de
localizarea, avansarea procesului si particularitatile anatomice ale pacientului.

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

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

Radioterapia postoperatorie incepea imediat dupa cicatrizarea plagii. Campul de iradiere cuprindea loja
postoperatorie, radacina limbii si zonele metastazarii regionale in doze de 40 Gray.

Pentru obtinerea hipertermiei locale a fost folosit aparatul Volna—2, care genereaza camp electromagnetic
cu o frecventd de 915 MHz. Pentru hipertermia leziunii tumorale am folosit dispozitive de iradiere la distanta
si de contact. Ultimele se dispuneau pe linia mediana cervicald sau in regiunile laterocervicale. Corectitudinea
instalarii acestor dispozitive era controlati cu ajutorul peliculelor termoindicatoare sau cu pirometrul. In tim-
pul hipertermiei in tumoare temperatura atingea 41-42° C si se mentinea la acest nivel pe parcursul a 1-2 ore.
Indicii temperaturii in leziunea tumorala se determinau cu ajutorul indicatoarelor cu semiconductori, montati
in ace injectabile. Hipertermia se efectua de 5 ori in sdptdmana, nainte de radioterapie, intervalul de timp nu
depasea o ora.

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

Caracterul si volumul interventiilor chirurgicale in toate cazurile era determinat numai de indicatiile si
contraindicatiile clinice i nicidecum nu depindeau de radioterapia administrata anterior.

Toate operatiile au fost efectuate cu anestezie generala. Intubarea se facea prin traheostomul aplicat in
procesul operatiei sub anestezie infiltrativa locald pe fondalul premedicatiei adecvate (A.F. Soltan 1985). In
cele mai frecvente cazuri (60-69%) a fost efectuata laringectomia tipica. Din toate variantele de laringectomii
extinse a fost utilizata mai frecvent varianta superioara (25%). Complicatii introperatorii si decese pe parcursul
operatiilor nu au avut loc. Complicatii postoperatorii au fost de origine generala si locald. Cele mai des intal-
nite complicatii de ordin general au fost pneumonia si traheobronsita, cu aceeasi frecventa in toate grupele de
evidenta (6-7,9%). Mult mai frecvente au fost complicatiile cu caracter local In perioada regenerarii si cicatri-
zarii plagilor postoperatorii. Caracterul complicatiilor postoperatorii locale: necroza marginald a lambourilor,
cu dihiscenta suturilor (13,5-15,8%); dihiscenta suturilor faringiene, cu formare de fistule care s-au inchis de
sine statator (10-11%); dihiscenta suturilor faringiene cu fistule care necesita plastie (6-7%). Efectuand analiza
comparativa a fiselor medicale, s-a constatat ca complicatiile locale sunt influentate, in mare masura, de ex-
tindera leziunii tumorale si volumul interventiei chirurgicale, dar nu de tratamentul preoperator (Radioterapie;
Hipertermie+ Radioterapie). Pentru a aprecia eficacitatea variantelor de tratament, am folosit nu numai datele
clinice ci si rezultatele investigatiilor histologice. In acest scop au fost expuse examenului materialul postope-
rator raportat la materialul colectat prin biopsie Tnainte de Inceperea tratamentului. S-a constatat ca radioterapia
preoperatorie contribue la:

- regresia tumorii prin destructia sectoarelor ei periferice,

- lichidarea inflamatiei in steoma tumorala si tesuturile adiacente,

- inhibarea activitatii mitotice a celulelor tumorale,

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

- obliterarea vaselor sanguine si limfatice mici, blocand fluxul limfatic, ceea ce ar inhiba alimentatia
tumorii si diminueaza riscul metastazarii (figura 2).
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Figura 2. Insulite mici de cancer plat pavimentos, inconjurat de o cantitate
considerabila de stroma dupa radioterapie 40 Gr (x 170)

Modificari minimale in structura celulelor canceroase s-au apreciat ca distructie de gradul I, modificari
moderate — distructie de gradul II.

In gr. I (Radioterapiet+Laringectomie) — patomorfoza de gradul I s-a inregistrat in 71% cazuri si in 29%
- patomorfoza de gradul 11.

In gr.III (Hipertermie + Radioterapie ) — patomorfoza de gradul I in 32% cazuri si 68% - patomorfoza de
gradul II.

in gr.IV (Hipertermie, Radioterapie+Laringectomie) — patomorfoza de gradul I — 31% cazuri si in 69%
- patomorfoza de gradul II.

Criteriul de baza al eficacitatii tratamentului maladiilor oncologice il constituie rezultatele tardive, durata
evoludrii, fara recidive si metastaze si supravietuirea la 3—5 ani a bolnavilor. In cancerul laringian stadiul IIT
se plaseaza metastazarea in ganglionii cervicali si recidivele locale in zona focarului primar, cu localizare pe
diferite regiuni ale traheostomei, pe linia de trecere intre limba si faringe. Pericolul recidivarii si metastazarii
persistd In primul an dupa tratament si scade pe parcursul anilor urmatori. Din aceste considerente, se socoate
ca pentru cancer laringian termenul de observare de 1-2 ani este rezultativ .

Problema cea mai importantd ramane de a electa si a propune varianta optimala a tratamentului asociat cu
o0 maximai eficacitate. In acest scop, a fost ficuta analiza comparativa a frecventei recidivarii (recidive locale si/
sau metastaze), a evolutiei acestei perioade §i a supravietuirii bolnavilor n grupele de evidenta I-VIII, supusi
diferitor variante de tratament combinat. Calcularea termenilor de evaluare fara recidive si a supravietuirii s-a
facut in conformitate cu recomandatia OMS din 1979. Veridicitatea datelor obtinute si coeficientul diferentei
s-a stabilit dupad metoda X2 si criteriul Velcoxan. Rezultatele obtinute sunt expuse in tabelul 2._

Tabelul 2
Frecventa aparitiei recidivelor, durata perioadei fard recidive si durata vietii bolnavilor

Grggele ) l;lr. Frecventa aparitiei recidivelor dupa ani Dl;;:;ar};g;i)‘?;lel Dl;l(:‘lz:lt:v‘i,llgﬁn
evidentd | 2OV [ 2 3 4 5 3ani | 5ani | 3ani | 5ani
I 189 57 3 3 - - 48,9 48,9 56,5 54,5
I 165 80 5 5 5 - 44,6 39,9 54,0 49,6
I 66 17 2 - 1 - 67,3 67,3 72,2 09,8
v 45 18 3 - - - 52,5 52,5 58 58

A% 58 10 4 2 - - 72,0 72,0 79,3 74,7
VI 62 16 2 - 2 - 67,3 67,3 74,2 09,8
VII 62 34 2 - 2 - 37,7 37,7 41,8 37,1
VIII 66 42 - 2 - 2 29,6 22,3 30,3 26,2
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Analiza rezultatelor imediate si tardive, in functie de varianta de tratament combinat a cancerului laringi-
an local avansat (I1la, I1Ib), a demonstrat cea mai inaltd evolutie fara recidive si metastaze la 3 si 5 ani in grupa
I1, unde s-a administrat hipertermia, radioterapia + tratament chirurgical; si in gr. V, unde s-a efectuat iradierea
focarului primar si cailor limfatice cervicale + evidare ganglionara cu tel profilactic si laringectomie. Asadar,
datele obtinute ne permit sa facem urmatoarele concluzii:

1. Hipertermia electromagnetica locald cu frecventa inalta are o amplificare distructiva a radiatiei ioni-
zante asupra tumorii, provocand reactii degenerative pronuntate, ce duc la micsorarea aparitiei recidivelor si
metastazelor, favorizand durata supravietuirii bolnavilor cu 15,5%.

2. Evidarea ganglionara cervicala profilactica efectuatd in monobloc cu operatia la focarul primar — este
o metoda sigurad de profilaxie si tratament a metastazelor regionale nedepistate clinic. Rata de supravietuire la
3-5 ani constituie 79,3- 74,7%.

3. Forma endofita de proliferare a tumorii si cartilajele cu un grad de osificare inalta sunt doua caracte-
ristici, care impun n mod obligatoriu excizia profilactica a tesutului celular cervical.
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Rezumat
Au fost tratati 1425 de bolnavi cu cancer laringian, stadiul I, I1a, IIb, I1Ia, IIIb, IVa. A fost efectuat tratament radiote-
rapeutic, crioterapeutic, lazeroterapie si combinat, in diferite variante de asociere a radioterapiei, interventiei chirurgicale
si hipertermiei. Hipertermia electromagnetica locala cu frecventa inaltd provoaca reactii degenerative — patomorfoza de
gradul II, in 72 % cazuri. Duce la scaderea incidentei recidivelor si metastazelor, favorizeaza durata supravietuirii bolna-
vilor la 3-5 ani, constituind 72,2% si 69%, respectiv. Evidarea ganglionara cervicald profilactica este o metoda sigura de
profilaxie a metastazelor regionale nedepistate clinic.

Summary
In the last 30 years1425 patients with larynx cancer in I, Ila, IIb, IIla, IIIb and I'Va 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
SI TRATAMENT CHIRURGICAL AL ADENOMULUI SI CANCERULUI
INCIPIENT AL GLANDEI TIROIDE

Andrei Tibirnd, dr. in medicina, asist. univ. USMF ,Nicolae Testemitanu”
IMSP Institutul Oncologic, Chisinau

Actualitatea problemei. In ultimul timp se observi o tendinta de crestere a morbiditatii prin patologii
nodulare si cancer al glandei tiroide. Aceasta se explica prin mai multe cauze, cele mai principale fiind: creste-
rea contingentului de persoane in varsti, ameliorarea diagnosticului precoce si poluarea mediului ambiant. in
mod deosebit mentiondm cresterea fondului radioactiv in apa, aer, sol, in rezultatul activitatii umane. Patologia
glandei tiroide este una dintre cele mai frecvente maladii ale glandelor endocrine, devenind o problema serioa-
sd in lumea intreaga [17, 14, 10, 7].

Rata morbiditatii prin cancer tiroidian variaza in lume de la 1,2%, 1a 5,0%,, la femei si de la 0,6%,,, la
1,6%,,, 1a barbati. O morbiditate foarte inaltd se inregistreaza in Singapore, Israel, Canada, Suedia. Astfel, in
SUA, morbiditatea prin cancer tiroidian constituie 3,7%,,,, la femei si 1,2%,, 1a barbati, in Danemarca 3,7%,,,,
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$12,5%,,,, respectiv. Cea mai inaltd morbiditate pe glob a fost inregistratd in Islanda i insulele Hawaii, unde
indiciiA constituie 18,2%,,, la femei si 6,3%,, la barbati [2].

In Rusia morbiditatea in anul 1998 a copstituit 5,3%,,» 12 femet, si 1,24%,, la barbati, in 2001, acest indice
constituia deja 6,8%,, i, respectiv, 1,4%, .. In toate tarile, cancerul de tiroida este mai frecvent la femei, raportul
femei/barbati” fiind variabil: 2:1 in Spania [3]; 2,5:1 iIn SUA [6]; 3:1 in Marea Britanie [13]; in Italia 8:1 [9].

in Republica Moldova, in 1985, anul precedent accidentului Cernobal, raportul ,,barbati/femei” vizand
cancerul tiroidian a constituit 3:1 [5], deci s-a deosebit mult de actualul raport 8:1.

S-au stabilit, in fond, cauzele si conditiile aparitiei cancerului tiroidian, dar evolutia de ultima ora a evenimen-
telor aduce noi incertitudini in aceastd problema. Astfel, daca pana nu demult morbiditatea prin patologii nodulare

tiroidiene varia de la 1,2%,,- 5,8%,,, la femei i 0,6%,,, - 3,8%,,, 1a barbati, la ziua de azi, conform datelor statis-
tice, indicele morbiditatii a atins cotele de 11,5%,, - 15,7%,,, la femei, si de 5,2%,, - 6,3%,,, la barbati [15, 6, 1].

In R. Moldova acesti indici au constituit recent 2,7 %0,0, PENLTU brbati si 6,7 %, pentru femei [1, 8].

Desi cancerul tiroidian prezintd, de regula, o maladie tumorala vizibila si accesibila examindrii, in marea ma-
joritate a cazurilor diagnosticul este tardiv (st. I-Il — 61,5%, st.Ill —37,5%, st.IV — 1,2%). Dificultatea diagnosticului
se explica prin faptul, cd in cele mai multe cazuri, cancerul tiroidian se dezvolta pe fondul patologiilor nodular-difuze
tiroidiene, care au o evolutie lenta. Pentru a prinde momentul de malignizare a patologiilor benigne este necesara o
monitorizare strictd a pacientilor cu formatiuni nodulare si elaborarea unui algoritm de diagnostic.

Se observa existenta unei corelatii intre cancerul tiroidian si gusa nodulard endemica. Astfel, in Kaza-
hstan s-a constatat o morbiditate prin cancer tiroidian de 10-15 ori mai mare in ariile endemice [18], in Roma-
nia au fost inregistrate cancere tiroidiene in 75% de adenoame tiroidiene [12]. Alti autori [17] sunt de parere,
ca un cancer tiroidian nu se dezvoltd pe fondul adenomului tiroidian, ci initial poarta caracter tumoral malign
si se dezvolta paralel cu un adenom tiroidian.

D.G. Zaridze si coautorii, in baza unor investigatii clinice si microscopice, au demonstrat aparitia can-
cerului tiroidian pe un fond pretumoral, cum ar fi adenomul tiroidian, procesele inflamatorii nespecifice (stru-
mite) [16].

Insa, A.I. Paces si colaboratorii sunt de parerea ¢ un cancer tiroidian nu se dezvolta ulterior dintr-un
adenom tiroidian, ci initial poarta caracteristici de cancer [17]. Cancerul tiroidian papilar are o evolutie lenta de
5-10 ani, de aceea nodulul existent, probabil, contine celule canceroase de la inceputul evolutiei sale. In unele
cazuri, in glanda tiroida pot sa decurga paralel si concomitent atat procese canceroase, cat si adenomatoase.

Aceasta divergenta de opinii in ce priveste fundalul pentru dezvoltarea cancerului tiroidian ne-a determi-
nat sé initiem un studiu clinico-morfologic si epidemiologic pentru a stabili, daca 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 in ce priveste volumul interventiilor
chirurgicale. O parte de cercetatori se exprima pentru tactici organomenajante, bazate pe numarul relativ mic de
recidive locale si incidenta relativ joasa a metastazarii regionale. Altii pledeaza pentru operatii radicale, cum ar fi
tiroidectomia, motivand prin frecventa multifocalitatii cancerului tiroidian primar cu agresivitate locald accentu-
ata [15]. Reiesind din aceasta, sunt necesare noi abordari in tratamentul chirurgical al cancerului de tiroida.

Caracteristica generali a observarilor clinice incadrate in studiu. Studiul a fost efectuat in baza labo-
ratorului stiintific ,,Tumori cap si gat si microchirurgie” al Institutului Oncologic din R. Moldova, in perioada
anilor 1995-2008. Pe parcursul acestor ani, In Cancer-Registrul National au fost pusi la evidentd 2411 pacienti
primari, cu diagnosticul de cancer tiroidian, verificat morfologic. Paralel au fost efectuate cercetari asupra
2543 de pacienti cu patologii nodulare benigne ale glandei.

in lotul de studiu au fost inclusi 534 de pacienti cu diagnosticul de cancer tiroidian tratati in Institutul
Oncologic in perioada anilor 1995-2008, dintre care 362 (67,8%) de cazuri de carcinom folicular pe fond de
adenom si 110 (20,6%) cazuri de carcinoame foliculare pe fond de struma Hashimoto.

Lotul de studiu a fost constituit din 500 de femei si 34 de barbati, varsta medie la femei a fost de 38,3+13
ani, la barbati — 43,3+10,9 ani. Paralel a fost supus studiului un grup selectiv de pacienti (202 femei si 4 bar-
bati) cu adenom tiroidian.

In rezultatul cercetarilor s-a constatat, ca rata morbidittii prin patologii nodulare benigne a crescut de la 2,5%
in 1995 pana la 9,1% in 2006 si 13,6% — 1n 2008. Incidenta cancerului tiroidian pe fond de adenom si struma Hashi-
moto a crescut de la 1,8%, In 1995, 1a 9,3%, in 20006, si 25,7%, in 2008. Cercetarile au scos in evidentd o prevalenta
semnificativa a morbiditatii prin cancer tiroidian la femei, care in lotul nostru de studiu au constituit 93,6% (500), pe
cand la barbati rata imbolnavirilor prin cancer a constituit doar 6,4% (34), raportul fiind de 14:1.

In scopul examinirii optimale a particularitatilor clinico-morfologice ale patologiilor nodulare tiroidie-
ne, lotul de studiu a fost divizat in 3 grupuri clinice:
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I grup — 85 (15,9%) de pacienti cu patologii nodulare tiroidiene cu evolutie lenta (5-10 ani), tratament
conservativ fara efect;

IT grup — 196 (36,7%) de pacienti cu patologii nodular-difuze cu accelerarea cresterii tumorii n ultima
perioada;

I grup — 253 (47,3%) de pacienti cu formatiuni nodular-difuze cu evolutie mai putin de 3 ani, cu aparitia
tuberozitatii si duritatii.

In lotul de studiu (534 de pacienti) s-au inregistrat urmatoarele 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 struma Hashimoto — 13 (2,4%) cazuri.

In studiul imunohistochimic au fost utilizati anticorpii monoclonali la peroxidaza tiroidiana (clona MoAb47,
Daco); CD34 (Clona QBEnd10, Daco), citokeratina (clona MNF116, Daco); vimentina (clona V9, NeoMarkers,
CA, USA), de asemenea, anticorpii policlonali la tireglobulind si cromogranind A (Daco). Prin metoda electrono-
microscopica au fost cercetate 15 formatiuni nodulare tiroidiene: 3 adenoame si 12 carcinoame.

Divizarea clinica In grupuri a pacientilor cu cancer pe fond de adenom a corespuns stadiilor pT1, pT2 si pT3
a tumorei primare (conform editiei a V-a a clasificarii TNM a UICC, 1997). Astfel, 368 (68,9%) de pacienti au
fost diagnosticati la stadiul pT1, 121 (22,6%) — la st. pT2 si 47 (8,8%) pacienti — la st. pT3 de cancer tiroidian.

La femei s-a observat o prevalentd semnificativa a carcinomului folicular, raportul carcinom folicular —
carcinom papilar constituind 451:49, la barbati, raportul respectiv a fost de 21:13.

Tratamentul chirurgical aplicat. Toti cei 534 de bolnavi din lotul de studiu au fost supusi tratamentului
chirurgical. Volumul interventiei a fost dictat de localizarea tumorii primare si de gradul de raspandire a aces-
teia In glanda tiroida.

Tabelul 1
Tipurile de interventii chirurgicale aplicate bolnavilor din lotul de studiu
) . Interventii primare|  Interventii repetate
Volumul interventiilor Nr abs. % Nr abs. % Total
Rezectia glandei tiroide (lobul afectat) 102 19,1 - 102
Rezectia glandei tiroide (lob+istm) 264 49,4 - 264
Rezectia subtotald a glandei tiroide 91 17,4 1 92
Rezectia maximal subtotald 60 11,2 1 61
Tiroidectomie 17 3,2 1 18
Total 534 3 537

Cea mai frecvent utilizatd s-a dovedit a fi rezectia lobului si a istmului (264 — 49,4%), iar cea mai rar
utilizata a fost tiroidectomia (17 — 3,2%) (tabelul 1).

Desi cu cativa ani in urma tiroidectomia se aplica pe larg, am dat prioritate operatiilor organomenajante,
care permit pastrarea functiei organului.

Durata medie a spitalizarii a pacientilor cu asfel de operatii a fost de 8,5 zile/pat.

Examenul clinic al pacientilor cu formatiuni nodular-difuze ale glandei tiroide. Avand in vedere ca
glanda tiroida este un organ accesibil, examenul clinic a avut o importantd majora in diagnosticul patologiilor
tiroidiene. Odata cu examinarea glandei, s-a determinat starea ganglionilor limfatici regionali. Prin palpare
s-au apreciat dimensiunile glandei tiroide, duritatea ei, relieful si mobilitatea in timpul actului de deglutitie.

ELABORAREA ALGORITMULUI DE DIAGNOSTIC AL ADENOMULUI
SI CANCERULUI GLANDEI TIROIDE

Manifestarile clinice ale adenomului si cancerului tiroidian

Lotul de studiu a fost divizat in 3 grupuri clinice:

I -85 (15,9%) de pacienti cu formatiuni nodulare tiroidiene cu evolutie lentd (5-10 ani), cu tratament
conservativ fara efect;

IT — 196 (36,7%) de pacienti cu formatiuni tiroidiene nodular-difuze, cu accelerarea cresterii tumorii in
ultima perioada;

111 — 253 (47,3%) de pacienti cu formatiuni tiroidene nodular—difuze, cu evolutie mai putin de 3 ani, cu
aparitia induratiei si tuberozitatii tumorei.

530 de pacienti din lotul de studiu au fost internati in clinica Institutului Oncologic din R. Moldova in
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baza acuzelor, ce tin de patologia nodulara, si doar 4 pacienti au fost trimisi pentru consult dupa un examen
ultrasonografic profilactic.

Cercetarile au aratat ca pacientii din grupul I au prezentat mai mult acuze de iritabilitate (44,7%), tulbu-
rari de somn (38,8%), scaderea capacitatii de munca (44,7%).

Pacientii din grupul II au prezentat mai frecvent acuze de tahicardie (31,6%), iritabilitate accentuata
(29,5%), astenie progresanta (24,4%) si tulburari de somn (23,9%).

In grupul III din simptoame generale cele mai frecvente au fost: sciderea capacitatii de munca (30,7%)
si cardialgii (22,2%).

Din simptome locale cea mai raspandita a fost prezenta formatiunii nodulare (100%), apoi senzatia de
discomfort si presiune in regiunea glandei (10,6% in I grup; 26% — in grupul II si 49,1% — 1n grupul III). Alt
simptom grav si semnificativ ca disfonia s-a intlnit in 55,9% cazuri in grupul III. In mod aparte mentionam,
ca simptoamele locale grave vorbesc despre o posibila malignizare a formatiunii nodulare difuze existente si
la aparitia lor pacientii trebuie examinati minutios in institutia oncologica specializata.

Dintre metodele clinice de diagnostic mentiondm palparea glandei tiroide, care ne da informatii des-
pre consistenta si relieful glandei tiroide. Aparitia duritatii si tuberozitatii formatiunii tiroidiene trebuie sa ne
atentioneze in privinta malignizarii. Astfel, conform datelor noastre, in I grup nu a fost inregistrat nici un caz
de aparitie a duritatii si tuberozitatii, pe cand in grupul III aceste simptoame s-au inregistrat in 233 (92%) de
cazuri. In lotul nostru de studiu cel mai frecvent a fost afectat lobul drept in grupurile I si II, iar in grupul III au
fost afectati mai frecvent ambii lobi (210 (83%) de pacienti).

Rolul ultrasonografiei in diagnosticul formatiunilor nodulare ale glandei tiroide.Din lotul nostru de
studiu noi am examinat prin metoda ultrasonografica 348 (65,1%) de pacienti, dintre care 43 (50,6%) in I grup,
121 (61,7%), din grupul II si 184 (72,7%), din grupul II1.

Un mare avantaj al metodei ultrasonografice este faptul, ca, pe langa posibilitatea de a determina existen-
ta unei formatiuni nodulare, a dimensiunilor ei, se mai poate diagnostica si malignizarea acesteia dupa cateva
semne caracteristice (figurile 1-6).

Tabelul 2
Semnele ecografice analizate in cadrul examindrii bolnavilor cu patologii nodulare ale glandei tiroide
Semnul| Prezenta Contur | Densitatea | Prezenta Forma | Deforma- | Prezenta
cografic| nodulului | neregulat diferita zonei de |asimetricd| reacap- | calcinate-
al de tesutul | ecogenitate aGT sulei GT lor
nodulului adiacent diferita
Grupul Nr.| % | Nr. | % | Nr. | % | Nr. % | Nr.| % | Nr. | % | Nr. | %
de studiu \ | abs. abs. abs. abs. abs. abs. abs.
Grupul I 43 1100,0 |3 6,9 |31 72,0 |25 58,1 |7 16,2 |1 43 -
Grupul 11 121 |100,0 |65 53,7 |119 |98,3 |93 76,8 |35 28,9 |19 15,7 |3 2,4
Grupul I | 184 |100,0 |172 [93,4 |180 |97,.8 [179 |97,3 |163 |88,6 |89 48,3 |57 30,9

In baza studiului noi am elaborat criteriile specifice ecografice pentru depistarea formatiunilor nodulare
tiroidene la Inceput de malignizare. Dintre aceste cele mai semnificative sunt: conturul iregulat al nodulului,
deformarea capsulei nodulului si prezenta calcinatelor (tabelul 2).

Figura 1. Pacient din grupul I — Imagine USG a unei
formatiuni nodulare ovoide, bine delimitate, de 14,3 x
10,0 mm, cu densitate diferita de tesutul tiroidian
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Figura 2. Materialul postoperator — lobul drept al glandei
tiroide 1n sectiune, cu prezenta nodulului tumoros de 1,5 x 1,2
cm, culoare albicioasd, delimitatd de tesutul tiroidian adiacent



Figura 3. Pacient din grupul II — Imagine USG a Figura 4. Materialul postoperator — lobul drept si istmul
formatiunii tumoroase masive, bine delimitate, de 4,6 x  glandei tiroide in sectiune cu prezenta tumorii de 4,5 x 3,6 cm,
3,5 cm, cu deformarea capsulei GT, densitate diferita, culoare alb-roz, delimitata de tesutul tiroidian adiacent
forma asimetrica a glandei tiroide

Figura 5. Pacient din grupul III — Imagine USG a unei Figura 6. Materialul postoperator — tumor de 3,7 x 3,5 cm,
formatiuni tumoroase masive de 33 x 27 mm, cu contur  culoare alb-surie, afecteaza practic tot lobul si istmul glandei
neregulat, deformarea si invazia capsulei GT, prezenta  tiroide, forma si suprafata neregulate, cu prezenta de calcinate,
zonei de ecogenitate diferita pe perimetru, forma infiltrarea capsulei tiroidei
asimetrica a glandei tiroide

Asadar, daca in grupul I contur iregulat a fost depistat doar in 3 (6,9%) cazuri, in grupul II — in 65
(53,7%) de cazuri, apoi in grupul III — in 172 (93,4%) de cazuri, deformarea capsulei s-a intalnit in 1 (4,3%)
caz in grupul I, 19 (15,3%) cazuri, in grupul II, si in 89 (48,3%) de cazuri, in grupul III. Calcinatele au fost
prezente in gupul I in 3 (2,4%) cazuri, in grupul 11, in 57 (30,9%) de cazuri, pe cand in I grup calcinatele nu
s-au depistat in nici un caz.

Rolul scintigrafiei in diagnosticul patologiilor nodulare ale GT. Metoda scintigrafiei, bazata pe capa-
citatea glandei tiroide de a absorbi radioizotopii de I'3!, P32 i Tc™™, se foloseste destul de larg in diagnosticul
patologiilor glandei tiroide. Principiul consta in diferenta de absorbtie, cand tesutul afectat absoarbe radioizo-
topii mai putin sau defel, astfel inregistrandu-se zone ,,reci” si ,,calde”.

Metoda nu este absolut specifica pentru tumori maligne, pentru cé acelasi tip de absorbtie se poate intalni
si In tumori tiroidiene benigne. In rezultatul cercetarii s-a constatat ca nodulii ,,reci” mai frecvent manifestd
semne de malignizare (figura 7).

Figura 7. Scintigrafia—12.08.2009. Imaginea glandei tiroide
contrasteaza clar, forma obignuita, aranjata tipic, de dimensi-
uni normale, cu asimetrie pe stdnga. Acumularea preparatului
radiofarmaceutic redusa in ambii lobi, mai accentuat in lobul
stang, cu multiple zone de hipofixare—zone ,,reci”, repartizare
neomogena

123



Rolul tomografiei computerizate in diagnosticul formatiunilor nodular difuze ale glandei tiroide.
In patologiile glandei tiroide tomografia computerizata nu si-a gasit o aplicare larga. in studiul nostru, noi am
recurs la aceastd metoda de investigatie numai in 27 de cazuri, cand am avut nevoie de o informatie mai ampla
si mai exacta In ce priveste integritatea capsulei nodulului tumoral.

Din 253 de pacienti ai grupului 111, 89 au fost depistati ultrasonografic cu deformarea capsulei nodulare,
iar 27 dintre acesti 89 de pacienti au fost supusi tomografiei computerizate. In toate 27 de cazuri s-au depistat
semne de malignizare ca penetrarea capsulei, iar in 18 dintre acestea, 27 de cazuri au fost gésite calcinate.

Examenul citologic si rolul lui in diagnosticul formatiunilor nodulare ale glandei tiroide. Noi am
utilizat metoda citologica prin biopsie punctata cu ac subtire sub control ultrasonografic la 243 de pacienti din
grupul I, 75 — din grupul II si 153 de pacienti din grupul III. Rata de confirmare preoperatorie a diagnosticului

citologic (figurile 8-10) de cancer a constituit de la 45,7% pana la 78,6%, in functie de dimensiunile si forma
morfologica a tumorii.

Figura 8. Citograma (amplificarea x100). Adenom din Figura 9. Citograma reprezinta un carcinom papilar (ampli-
celule Hurtle. Celule gigante monotipe cu citoplasma oxi- ficarea x 40). Se apreciaza o structurd masiva papiliforma din
fila excesiva, ce contine o granulare find azurie. Croma-  celule tumorale cu aglomerare de nuclee, cu contur de aranja-
tina nucleelor microgranulara. in nuclee cte 1-2 nuceoli  ment. Nuclee caracteristice anizocrome cu romatini in forma
centripeti. Coraportul nucleu/citoplasma relativ diminuat. de ,.lentile de ceasornic”
Celule binucleare si polinucleare (—)

Figura 10. Citograma (amplificare x 100). Carcinom folicular.
Microfolicul atipic cu coloid albastru-dens in lumen (—). Celule
monomorfe medii de forma sferica. Nucleele cu contur sters, cu
cromatina de structurd neuniforma macrogranulard, continand
nucleoli polimorfi. Conturul citoplasmei neclar. Multipli limfo-
citi in campul de vedere (—)

In clinica noastri a fost elaborat un algoritm de examinare complexa (figura 11) a pacientilor cu patologii
nodular-difuze ale glandei tiroide, care asigura un diagnostic diferential exact, permite depistarea precoce a
malignizarii patologiilor benigne.

In baza rezultatelor cercetarilor efectuate in lotul de studiu constituit din 534 de pacienti cu patologii
nodular-difuze tiroidiene, noi am constatat ca cele mai informative si sensibile metode de diagnostic sunt:
examenul clinic (anamneza, palparea), examenul ecografic si examenul citologic al punctatului obtinut prin
biopsie aspirativa ecoghidata. Cel mai Tnalt grad de veridicitate diagnostica o are examenul morfologic, care se
efectueaza dupa interventiile chirurgicale organomenajante in volum adecvat pentru fiecare grup.
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Aplicarea algoritmului propus de noi permite majorarea ratei diagnosticului preoperator de la 20,7% la
67,5%, penru ca fiecare metoda aparte 1si are limitele ei de veridicitate (schema 1).

Manifestari clinice
(anamneza, examen vizual, palpator)

Scintigrafia Examen ultrasonografic

glandei tiroide

Tomografie computerizata
in caz de necesitate

N

Punctie aspirativa cu ac subtire
(examen citologic)

AW

Monitorizarea Tratament chirurgical al
tratamentului de corectie a formatiunilor nodulare ale GT

homeostazei \

Examen morfologic detaliat
cu evaluarea gradului de
displazie

Schema 1

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PACIENTILOR CU PATOLOGII NODULARE
SI CARCINOM TIROIDIAN

Interventiile chirurgicale aplicate in tratamentul pacientilor din lotul de studiu. Toti pacientii din
lotul nostru de studiu (534) au fost supusi interventiilor chirurgicale in laboratorul stiintific ,, Tumori cap si gat
si microchirurgie” a Institutului Oncologic, conform indicatiilor.

La ora actuald, in tratamentul chirurgical al cancerului incipient pe fond de adenom si struma Hashimoto
se utilizeaza 5 tipuri de operatii: rezectia lobului afectat, rezectia lobului afectat si a istmului, rezectia subtota-
14, rezectia maximal subtotala si tiroidectomia.

Figura 12. Reprezentarea schematica a tipurilor de interventie chirurgicala preferate in tratamentul chirurgical
al bolnavilor din lotul de studiu. A. — rezectia lobului glandei tiroide cu (sau fard) rezectia istmului.
B. —rezectia subtotala a glandei tiroide. C. — rezectia maximal subtotald a glandei tiroide

Noi am ales o tacticd mai conservativa si am recurs la operatii organomenajante, cu pastrarea maximal
posibild a tesutului tiroidian sanatos, a glandelor paratiroidiene si a n. recurent (figura 12).

Aceste interventii chirurgicale organomenajante au fost elaborate strict individual pentru fiecare grup
clinic aparte (tabelul 3).
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In studiul nostru volumul rezectiei de glanda nu a fost dictat de forma morfologica a tumorii, a prezentei
sau lipsei metastazelor, ci doar de gradul de raspandire locala a tumorii.

Astfel, au fost efectuate n total 534 de operatii, dintre care 102 operatii de rezectie a lobului afectat; 245
—rezectie subtotala a lobului afectat si a istmului; 85 de rezectii subtotale a glandei tiroide; 60 — rezectie maxi-
mal subtotala si 17 tiroidectomii. Operatiile radicale de tiroidectomie au fost efectuate in cazurile de recidive
si de afectare totald a glandei tiroide de cétre cancer.

Tabelul 3
Tipurile interventiilor chirurgicale aplicate in tratamentul pacientilor din lotul de studiu
1;;; Volumul interventiilor Grupull Grupul Il Grupul I Total
Nr.abs. | % Nr. abs. % Nr. abs. %
1 |Rezectia lobului afectat 85 100 17 8,7 - - 102
2 |Rezectia lobului si istmului - - 179 91,3 91 35,9 270
3 | Rezectia subtotalad - - - - 85 33,6 85
4 | Rezecia maximal subtotala - - - - 60 23,7 60
5 | Tiroidectomie - - - - 17 6,8 17
Total 85 196 253 534

In toate tipurile de operatii noi am respectat tactica de vizualizare si pastrare a glandelor paratiroidiene
si a nn. recurenti.

In clinica noastra a fost perfectionat accesul minimal traumatizant citre glanda tiroidd prin disectia longi-
tudinald a fasciei cervicale proprii si a muschiului sternohioidian cu mobilizarea lor laterala (fara rezectie trans-
versald), cu respectarea consecutivitatii etapelor disectiei limfatice cervico-laterale pe varianta tiroidiana [14].

Desi operatiile au fost, in majoritate organomenajante (517), ele s-au efectuat strict conform principiilor
oncologice de baza: radicalitate si ablastie.

Descrierea operatiei ,,rezectia glandei tiroide”. Operatia se face cu anestezie generala. Incizia cutanata
de 5-7 cm de tip Kocher cu modificare, elaborata in clinica noastra: se sectioneaza fascia cervicald superioara
pana la linia alba, vizualizandu-se istmul tiroidian. Instrumental se departeaza muschii sterno-hioidian si ster-
no-tiroidian, sub care se vizualizeaza polul superior al lobului afectat. Lobul afectat se trage medial, astfel vi-
zualizandu-se nervul recurent pe tot parcursul lui. Apoi se mobilizeaza si se rezecteaza polul inferior al lobului
afectat. Plaga se sutureaza ermetic in straturi i se dreneaza cu dren pasiv.

In grupul 11 (196 de pacienti) cu accelerarea cresterii formatiunii nodulare in ultima perioada au fost
supusi operatiei organomenajante — rezectia glandei tiroide (rezectia lobului afectat si a istmului tiroidian).
Etapele operatiei sunt identice cu ale celei descrise anterior pani la rezectia lobului afectat cu istmul. in 25
de cazuri, cand procesul tumoral a fost raspandit pana in imediata apropiere de glandele paratiroidiene fara a
le afecta, noi am efectuat implantarea acestor glande pe piciorus vascular in muschiul sternocleidomastoidian
(figurile 13 si 14), astfel pastrandu-se functia lor.

L e e i g - 5 e - L} ¥ L™
Figura 13. Reprezentarea schematica a transplantarii Figura 14. Secventa intraoperatorie.
glandelor paratiroidiene in mugchiul sternocleidomastoid Transplantarea glandei paratiroide (marcat)

in muschiul sternocleidomastoid.
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In grupul 111, constituit din 253 de pacienti cu formatiuni nodular-difuze cu evolutie mai putin de 3 ani,
cu aparitia tuberozitatii si duritatii, au fost efectuate mai multe tipuri de operatii, conform indicatiilor concrete:
1. Rezectia lobului afectat si a istmului (91 de pacienti — 17,4%); 2. Rezectia subtotald — rezectia lobului afec-
tat, a istmului si partial a lobului neafectat (85 de pacienti — 15,9%); 3. Rezectia maximal subtotald — rezectia
lobului afectat, a istmului si a lobului contralateral (60 de pacienti — 11,4%), se lasd tesut glandular sanatos in
locul penetrarii n. recurent in laringe; 4. Tiroidectomie (17 pacienti — 3,8%).

Concomitent cu principalele 3 tipuri de interventie la bolnavii din lotul de studiu au fost efectuate si 17
interventii chirurgicale de tiroidectomie (aplicate preponderent in cazurie de recidiva a procesului si afectare
totala a glandei tiroide). Astfel, repartizarea numerica a interventiilor efectuate a fost urmatoarea: rezectia lo-
bului afectat — 102 operatii; rezectia lobului afectat si a istmului — 245 de operatii; rezectia subtotala a glandei
tiroide — 91 de operatii; rezectia maximal subtotald — 60 de operatii; tiroidectomii — 17 operatii (figura 15).

Rez.lobului si
istmului
51%

Rez.subtotala

16%
Figura 15. Tratamentul chirurgical aplicat
bolnavilor din lotul de studiu

Rez.lobului Rez.maximal

19% . " subtotala
Twm%iztomu 1%

Descrierea operatiei de rezectie maximal subtotalad a glandei tiroide. Operatia se efectueaza sub
anestezie generala. Incizie cutanata de tip Kocher, cu modificarea elaborata in clinica noastra. Instrumental se
departeaza muschii sterno-hioidian si sterno-tiroidian. Operatia propriu-zisa incepe din partea, unde, conform
spuselor bolnavului, au aparut primele simptome ale afectiunii. Se vizualizeaza polul superior, se aplica ligatu-
ra pe fasciculul tiroidian superior, in regiunea polului inferior se vizualizeaza si se pastreaza n. recurent, iar in
locul penetririi lui in laringe se lasa tesut glandular sanatos. In regiunea polului inferior se separi si se ligatu-
reaza fasciculul vascular inferior. Daca glandele paratiroidiene nu sunt afectate, ele se separa si se implanteaza
in tesutul adipos dintre trahee si esofag, pastrandu-se astfel functia lor.

Se mobilizeazd lobul afectat si istmul, apoi se repetd aceleasi procedee pe partea contralaterald, daca
procesul tumoral s-a raspandit pand in imediata apropiere de glandele paratiroidiene, ele se implanteaza pe
piciorus vascular in muschiul sternocleidomastoidian. Astfel, aceastd metoda de implantare a glandelor parati-
roidiene in muschiul sternocleidomastoidian s-a aplicat la 25 de pacienti (Nr. hotararii 13/2009).

Complicatiile. Complicatiile, Inregistrare in tratamentul chirurgical al pacientilor cu patologie nodulara
tiroidiand, au fost divizate in 2 grupuri: 1) pacientii cu complicatii intraoperatorii; 2) pacientii cu complicatii
din perioada postoperatorie precoce.

Dintre complicatiile intraoperatorii au fost inregistrare 5 cazuri de hemoragii (0,9%), dintre care 3 — din
bontul fasciculului din cauza alunecarii ligaturii si 2 hemoragii din vena jugulari internd. In ambele cazuri
hemoragia a fost opritd prin suturarea peretelui vascular lezat. Complicatiile acestea s-au datorat accesului
insuficient la campul operator din considerente cosmetice.

In perioada postoperatorie precoce in 2 cazuri (0,3%) s-au dezvoltat hematoame in tesuturile moi cervi-
cale. In ambele cazuri hematoamele au fost inliturate operator.

In 3 cazuri (0,5%) au fost inregistrare pareze tranzitorii ale nervilor recurenti cu disfonie, iar in 5 (0,9%) cazuri s-a
instalat hipofunctia paratiroidiana de grad mediu la pacientii supusi rezectiei subtotale si Intr-un caz de tiroidectomie.

Recidive locale au fost inregistrate n 3 (0,5%) cazuri la pacientii din grupul III, pentru care ei au fost
supusi ulterior tiroidectomiei.

Analiza rezultatelor tardive in tratamentul chirurgical al cancerului pe fond de patologie nodulara
tiroidiani. In lotul nostru de studiu (534 de pacienti) nu a fost inregistrat nici un caz de deces, cauzat de can-
cerul tiroidian. 47 (8,8%) de pacienti nu au putut fi monitorizati din diverse motive.

Rata de supravietuire am calculat-o dupa metoda Kaplan-Meyer pentru fiecare moment (t) in care a fost
inregistrat un nou caz de deces dupa formula S(t)=I1(1-d"/n"), unde S(t) este indicele supravietuirii pentru mo-
mentul (t), IT— simbolul inmultirii, d' — numarul de persoane decedate la momentul (t), n' — numarul de bolnavi
supravegheati Tn momentul (t).

Eroarea standard a supravietuirii s-a calculat dupa formula lui Grenvud:

Sg(t:] = g(t)VEm
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In urma calculelor, s-a ajuns la intervalul de credibilitate de 95%.
Supravietuirea la 10 ani ajunge cu aproximatie la 98%, rata fiind mai mare la femei si in categoria de
varsta sub 45 de ani.

Tabelul 4
Rezultatele tardive in tratamentul bolnavilor cu cancer tiroidian pe fond de adenom
§i strumd in functie de sex §i vdrstd

Rezultatele tratamentului
La 3 ani | La5 ani | La 10 ani

SeXH N, psr‘; Vin- Nr. pslf; Vin- Nr. psr‘; Vin-
bol- | *'. de- | % | £mt | bol- | . de- % +mt | bol-|*. de-| % | +mt

navi| "¢ | cati navi | V¢ | cati navi| V€ | cati

tuit ’ tuit ’ tuit ’
Femei | 358 | 358 | 355 | 99,1 |98,61-| 288 | 288 | 277 | 96,1 |{93,89-| 135 | 135 | 125 | 92,5 |85,04-
100 100 100
Barbati| 24 | 24 | 23 | 95,6 | 80,5- | 19 19 18 | 94,7 |85,61-| 9 9 8 | 88,9 | 82,9-
100 100 100
Total | 382 | 382 | 378 [98,95(97,11-| 307 | 307 | 295 | 96,09 | 93,14-| 144 | 144 | 133 | 92,36 | 84,18-
100 100 100
Panala| 233 | 233 | 232 {99,57]98,96-| 187 | 187 | 183 | 97,8 [95,33-| 88 | 88 | 84 | 95,5 |89.41-
45 ani 100 100 100
Dupa | 149 | 149 | 146 | 97,9 |95,51-| 120 | 120 | 112 | 93,3 [89,67-| 56 | 56 | 49 | 87,5 | 78,9-
45 ani 100 98,03 98,12
Total | 382 | 382 | 378 [98,95(97,11-| 307 | 307 | 295 | 96,09 | 93,14-| 144 | 144 | 133 | 92,36 | 84,18-
100 100 100

Astfel, la femei supravietuirea la 10 ani a constituit 92,5%, comparativ cu 88,9% la barbati. Supravietu-
irea pana la 45 de ani a fost de 95,5%, dupa 46 de ani — 87,5%. Analiza rezultatelor tardive a demonstrat efi-
cienta Tnaltd a tratamentului chirurgical aplicat, cazuri de deces pe motiv de boala 1n perioada de monitorizare
postoperatorie nu s-au Inregistrat. Pentru aprecierea eficientei tratamentului, s-a analizat rata supravietuirii
bolnavilor fara semne de boala (tabelul 4 si diagrama 1).
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Diagarma 1. Reprezentarea grafica a supravietuirii fard semne de boald a bolnavilor din lotul de studiu

Analizand tabelul precedent si datele diagramei, am ajuns la concluzia, ca rata supravietuirii fara semne
de boala in lotul nostru a fost mai mare la femei, comparativ cu acelasi indice la barbati. In functie de varsta
s-a observat o supravietuire fard semne de boald, mai inalta in categoria de varstd pina la 45 de ani. Astfel,
supravietuirea fard semne de boald la 10 ani la femei a constituit 92,52%, pe cand la barbati doar 88,9%. Pana
la 45 de ani supravietuirea, fara semne de boald la 10 ani a constituit 92,0%, iar dupa 45 de ani — 83,1%

Concluzii. In Republica Moldova, cancerul tiroidian este in ultimii ani de 8 ori mai frecvent la femei
decat la barbati si se manifesta prin 4 forme histologice: carcinom folicular (73,7% cazuri); carcinom papilar
(23,7% cazuri); carcinom medular (2,1% cazuri); carcinom nediferentiat (0,5% cazuri). Cancerul tiroidian se
prezinta deseori ca angioinvaziv, in 21,2% cazuri, evolutia metastatica producandu-se numai in 3,5% cazuri.
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Adenoamele foliculare tiroidiene sunt de 13 ori mai frecvente la femei decét la barbati, deseori se prezin-
ta cu atipii tireocitare si cu arii de malignizare, pe fond de adenom dezvoltandu-se 55,7% de cancere ale glan-
dei tiroide. Cu o frecventd mult mai mica se atestd prezenta cancerului tiroidian pe fond de strumd Hashimoto,
in 8,7% cazuri, si incidental pe fond de alte patologii benigne.

Simptomele clinice, care permit a suspecta un cancer pe fondul formatiunii tiroidiene benigne, sunt:
evolutia initial lentd a formatiunii tumorale nodulare, cresterea brusca in ultimele 6 luni, aparitia induratiei si
a tuberozitatii suprafetei nodulare.

Algoritmul de diagnostic al formatiunilor nodulare tiroidiene, elaborat in urma cercetarilor realizate, are
la baza examenul clinic, scintigrafic, ecografic si citologic prin punctie echoghidatd. Mai informative s-au do-
vedit a fi ecografia si examenul citologic al punctatului colectat prin aspiratie ghidata, care permite depistarea
cancerului incipient pe fondul adenomului in 65,2% din cazuri.

In tratamentl chirurgical al pacientilor cu patologie nodulari a glandei tiroide, cele mai adecvate si orga-
nomenajante s-au dovedit a fi operatiile extrafasciale:

e rezectia glandei tiroide (a unui lob si a istmului);

e rezectia subtotala a glandei tiroide;

e rezectia maximal-subtotald a glandei tiroide, cu implantarea glandelor paratiroidiene in muschiul ster-
nocleidomastoidian.

Aceste operatii asigura ablatia si radicalitatea, pastrand, totodata, functia organului si garantand o calitate
buna a vietii.
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Rezumat
A fost elaborat un algoritm de diagnostic al formatiunilor nodulare tiroidiene, care cuprinde examenul clinic, scin-
tigrafic, ecografic si citologic prin punctie ecoghidata. A fost demonstrata importanta investigatiilor imunohistochimice si
electronomicroscopice in diagnosticul formatiunilor tiroidiene si n aprecierea gradului de diferentiere a carcinoamelor de
tiroida. In tratametnul chirurgical al pacientilor cu patologie nodulari a glandei tiroide, cele mai adecvate si organomenajante
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s-au dovedit a fi operatiile extrafasciale, care au asigurat ablastia si radicalitatea, pastrandu-se, totodata, functia hormonala a
tesutului tiroidian restant si calitatea bund a vietii. Operatiile organomenajante realizate au permis obtinerea unei rate de su-
pravietuire de 5 ani la 98,7% pacienti. Prin aprecierea indicilor de sensibilitate si specificitate 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 complicatiilor postoperatorii si 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-
cificity 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.

HOBBIE TEXHOJIOI'MA B TUAI'HOCTHUKE U JIEYEHAHN MEAYJLJIAP-
HOI'O PAKA IIUTOBUIHOMU KEJIE3bI

T.Il. Kazyockas, xaua. men. Hayk, @.A. Amoccenko, kaua. mea. Hayk, B.M. Ko3noea,
B.7K. Bpycezosckuii, np. men. Hayk, B.I. Ilonakoe, np. men. Hayk, JI. H. /Ito6uenko, np. MeJl. HayK,
P.@. I'apvkasuesa, 1p. Mejl. HAyK
Poccuiickuit onkonorndyeckuii Hayunblil neHTp uMm. H.H.bnoxnna PAMH, Mocksa

Baxnoli mpoOneMoii sBisieTcs BBISIBIICHUE MEIYJUIIPHOTO paka muToBHHOM kene3bl (MPIK) Ha pan-
Hel craanu 3a0omneBanmst. Pors HacieacTBeHHOTO KoMITOHeHTa B pa3sutun MPILDK crama HecoMHEHHO# ¢ OT-
KPBITHEM T€pPMUHAIIBHON MyTAallUU B NIPOTOOHKOTeHe RET, NOKaJIN30BAHHOTO HA JJIMHHOM IUIEYE XPOMOCOMBI
10(10q11.2). MPUDX npu cuaapomax MOH 2 y HocuTenei mytanuu reHa RET pa3BUBaeTCs C BEPOATHOCTHIO 10
100% wu sBnseTCA Hanbosee YacTol MPUIMHON JIeTaIbHOCTH. MoneKyIsipHasi JTUarHoCTHKa MyTauuii rena RET
CTajla MOIIHBIM TUArHOCTHYECKUM METOIOM, MO3BOJIIOLUIMM BBISABISATH HOCUTEIEH 3TOM MyTallMd Ha CaMbIX
paHHUX CTaausX 3a00eBaHus. B 3Toii CBSI3M JOKIMHUYECKask IMarHOCTHKA STHX CHH/IPOMOB CTajla PeajbHOM.

Leap pa6oTsl: naeHTH(PUKAINSA TeHETHYECKH AeTepMUHUpoBaHHBIX Gpopm MPUXK, n3ydenune gacto-
ThI U CIIEKTPa MOJIEKYJISIPHBIX H3MEHEHUI NPH 3TOM 3a00JI€BaHUY, BBISBICHNE TEPMUHAIBHBIX MyTalluii T'eHa
RET y 6eccHMITOMHBIX POICTBEHHUKOB OOJBbHBIX MHOXECTBEHHBIMU 3HIOKPUHHBIMU HEOIUIA3UsMHU 2 THUIA
(M3H2), Bxutouasi mpeHaTrajbHyI0 THarHOCTHKY.

Marepuajsl U MeToAbl. B uccinenoBaHue BKIIOYEHO 68 OONBHBIX € THCTOJIOTMYECKH BEpUQHIIN-
poBanHbiM MPIIDK n 382 kpoBHBIX pPOICTBEHHHKA, MPOXOAUBIINX oOcienoBanue u jgedeHrne B POHLL um.
H.H.brmoxuna PAMH. JIHK-nraraocTika Haaudus TOYKOBBIX MyTaruil B ok3oHax 10, 11, 13, 14, 15, 16 rena
RET mipoBouiiace B 1aOOpaTOpUM MOJIEKYJISIPHOM reHeTHKH MennKo-TeHeTHYeCKOro HaydHOTO IeHTpa. [e-
Homuyto JIHK Beinensim u3 numdouutoB nepudepuyeckoil KpoBH, 00pa3LoB OIIyXOJIEBBIX U HOPMAaJIbHBIX
TKaHEeW HMIMTOBUIHOM >Kene3bl (KyCOYKH MM TMCTOJIOTHYECKHE CPEe3bl) MCIOIB30BaIM B KaueCTBE MAaTPHUIIBI
qist [T P-amrmmndukanmu 3x30H0B reHa RET. [lanueHTaM, HOCUTENSIM MATOJIOTHYECKON MyTanuu rena RET,
MIPOBOAMIIOCH MIOJIHOE KIMHUYECKOE U J1abopaTopHoe obcienoBanue (BKirodapmee ¥Y3W muToBHIHON jkere-
3bI, OPTaHOB TPYIHOW W OPIOIIHOM MOJIOCTH, OMOXMMHYECKAN aHAIN3 KPOBU — KalIbIIUTOHNHA (06a3abHOTO 1
KOMOHWHHUPOBAHHOI'O € IIEHTAraCTPUHOM) ¥ B MOY€ — IPOLYLUPYEMbIX HAAIIOUEUHUKAMH KaT€X0JIaMUHOB).

Pesyabrarsl u 06cy:xaenne. [IpoBenennslii ananus 68 cemeit 6onmpHbIx MPIK BRIABHI TeHeTHYSCKH
nerepmunupoBanabii MPIDK B 24,9% cnyyaeB, KoTopble MMeNU pa3Hble (GOPMBI MPOSIBICHUS, TAKHE KaK
MDBH2A, MBOH2b, cunapom cemernnoro MPILK u meaymisipubiii PIIDK kak koMIoHeHT HelipohudbpomaTosa
1 Tuma. Mcxoas u3 BakHOTO HaOMroneHus:, 4To reH RET dKCTpeccupyerTcsi TONBKO B ONPEeIEHHBIX TKaHIX
HEUPOIHIOKPUHHON AU PEPEHIMPOBKH, BKIIOYAsT MapaoUTHKYIsipHble C-KJICTKH ITUTOBUIHON KEINe3bl,
9KCTpa M HHTPAaAPEHAIOBbIEC XpOMa(pUHHBIE KIETKU HaIIIOYEYHUKOB, TIepr(epriecKie HEPBbI, OIMChIBAEMbIC
CJIy4ad COBMECTHOTO TTOPKSHHS STUMH PeAKUMH GopMamu 3a0oiieBaHH Kak HeripoguOpomaro3z u MPHIK
MPEANONaraloT BO3MOKHOCTD CYIIECTBOBaHUS OOILIET0 OMOJOTMYECKOTO MEXaHW3Ma, OTBETCTBEHHOIO 3a MX
passutue [3, 4]. Hactora cnopaanyeckoro MPIIDK cocraBuna 75,1%, cpenn KOTOpbIX, MOTYT OBITh CIydau
0OyCIIOBJICHHBIE MYTallUeH ,,de Novo” B MOJOBBIX KJIETKAX OTHOTO U3 POIUTEIICH.
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Knunuko-renetnueckoe n3ydenue cemeit c MOH 2A no3Bonuio ycTaHOBUTH IUPOKUNA CHIEKTP KIWHU-
YEeCKUX TPOSIBICHUI ATOTO CHHIPOMA U BBICOKYIO BapHaOeIbHOCTh PHCKA Pa3BUTHA HEOIUIa3UH Y POJCTBEH-
HUKOB. J[71s1 cuanpomMa MOH2A xapakTepHo OnunatepaabHOE pa3BUTHE (DEOXPOMOITUTOM y OOTBHBIX U HX POII-
CTBEHHHMKOB, KOTOPBIE YaCTO SIBIIAJIUCH MPUUMHON BHE3AITHON cMepTH M BeTpevannchk B 50% cemeil. pyras
ocobeHHoCTh — accoruanusg MPIK ¢ anomanueit mouek. Y camoil FOHOM MALMEHTKH 3,5 JIET, HOCHTEIIbHUIIE
myTtanuu rena RET (cembst Nel, Tabnuna 1) npu oOcnenoBanuun oOHapyKeHa JUCTOMUPOBAaHHAs, C N3MEHEH-
HOM cTpyKTypoil mouka. KiimHudeckue aHoMalnu, KOTOpbIE MOCTOSIHHO acCOLUHUPYIOT ¢ cuHapomoM MOH
2A, He U3BECTHBI, HO B HEKOTOPBIX HAOMIONEHUAX Y HOCUTENIEH STOr0 CHHAPOMA €CTh YKa3aHUs Ha HaJM4ne
KO’KHOTO aMHJIOH]I03a M, COUeTaHHOe TposBieHne cuaapoma MOH 2A ¢ 6one3nsio ['mpmmpynra [1]. B mu-
TepaType TaKKe UMEETCsl €AMHUYHOE COOOIIEeHHE 00 yHUIIaTepalbHON areHe3uy MOYKH Y MaTepu U €€ ChIHa,
Hocuteneit myrauuu rena RET ¢ cunnpomom CMPIIK [2].

[IpoBeneHHbIN CKPUHUHT TePMHUHAIBHBIX MyTauuii B reHe RET B ceMbsix O6onbHBIX ¢ MOH2 mo3Bomun
YCTaHOBUTh YETKYHO acCOLMAIIMIO MyTaIuii B 3ToM rene ¢ MOH?2 cunapomamu. Kaxkaast oOcie0BaHHAS CEMbs
¢ MDH2A umena oiHy u3 crieuUUecKuX MyTalldid, KOTOpbIE IOKAIM30BATUCE B 634 komoHe (3k30H 11) rena
RET. V3 12 06cnenoBaHHBIX MAITUEHTOB y 9 Habmronanacs Hanboee nzBectHas mytaiust 7GC(Cys)—CGC(Arg)
(3ameHa mucTenHa Ha apreHuH), KomoH 634, 5k30H 11 rena RET. Y tpex (Marb, cbIH 1 1096 ¢ MOH 2A) (cembs
Ne 4) u3 HuX, MyTanust oOHapy»)eHa B ToM ke kofoHe 634, Ho 3ameHa TGC(Cys) — GGC(Gly) (tabn.1). Bo3pact
MaHugecrauu 3adoeBanus y wieHoB cemeil ¢ MOH2A BapbupoBai o 7 1o 45 niet, B cpeiHeM cocTaBmi 28
JIeT. Y HEeKOTOPBIX POJICTBEHHUKOB K MOMEHTY M3yueHHs Bo3pacT npessbiiiain 50, 62 u 75 ner.

Hpyroii Tun mHacneacteenHoro MPILK — cunapom MOH2b, 6611 TarHoCTUpOBaH y 8 MAIIMEHTOB. JTa
(dhopma 3abomeBanns MOH 2 Trma nMeeT TUIMUYHBIN (EHOTHII, TIO3BOJISIONINM BU3YaIbHO YCTAHOBHUTH JTHA-
I'HO3 B paHHeM Bo3pacte. Ecnu Takue npusHaky 3a00JieBaHNsl KaK HEBPUHOMBI WIIM U3MEHEHUSI B NUILIEBApU-
TEJIBHOM TPaKTe HE PAcHO3HAIOTCA JOCTATOYHO PAaHO, TO AMArHO3 OOBIYHO YCTaHABIMBACTCS C BBISBICHHEM
MPIUIXK. B namem uccienoBanuu Bee cirydan 3aboneBanust MOH 2B Obutn HaripaBieHbI K OHKOJIOTY B BO3-
pacte ot 10 o 18 net. K coxanenuto, 80% OonbHBIX nocTynuiu B KIMHUKY Ha no3aaux (111 u 1Y) cragusx
3a00JIeBaHMsI, C HAIMYNEM PETHOHAPHBIX U OTAAJICHHBIX MeTacTa3oB. Y 6 moctymHbsix st JJHK-nuarnoctuku
OOJBHBIX BBISIBHIIM ONHY W Ty e MyTanuto (Met— Thr) B xomone 918 (3x30H 16) rera RET. Y ux marepeit
JHK-tectupoBanue m3meHennii B reae RET He oOHapyxuino. U3 8 cemeit, onun orery (B 51 roxm) ymep ot
CEpACYHOCOCYIMCTOrO 3a00I€BaHMsL, JPYTOi — CTpazal caxapHbIM AMa0ETOM U 5 U3 HUX, ObUIM KITMHUYECKH
30POBBI, HO ISl 00CIe0BaHHs HEJOCTYHBI. TONBKO B OHOW ceMbe OBbLIO BO3MOXKHO OOCIIEIOBaHUE OTLA
0OJIBHOTO, Y KOTOPOT'O BHEIIHUX MPU3HAKOB 3a00JieBaHUS HEe ObLIO. YPOBEHb 0a3aJIbHOTO KallbIIUTOHUHA (4,9
IT/MJT) y HEro OB B Tpe/iesiaX HOPMBI, TOT/Ia KaK YPOBEHb CTHMYJIMPOBAHHOTO KalIbIMTOHUHA (269,8 1r/min)
MHOTOKPaTHO TIpeBRICHI HopMy — 20,0 IIT/MJ1, OHAKO OT JaJbHEUIIIETO 00CIeIOBaHUS OH OTKAa3aJICs.

[TomryuenHbIe JaHHBIE CBHETENHCTBYIOT O TOM, 4TO, CIydan 3a0oneBanus cuaapomoM MOH 2b, 3a unc-
KIIIOUCHHEM BBIILIC YIIOMSHYTOW CEeMbH, SIBJISIFOTCS CIIOPAJMYECKUMH, @ MyTallul y 6 TECTUPOBAHHBIX Malld-
eHTOB BeposiTHee Bcero «de novoy. Bospact manudecranuu MPIK y nanieHToB U MX POACTBEHHHKOB MPH
9TOM CHHJPOME B CpeaHeM cocTaBui 8,6 Tofa u 3a0oieBaHHe KIMHUYECKH MPOTEKajo Oojiee arpecCcUBHO,
MOKAa3bIBasi CAMBIHN TSOKEIBIH (HDEHOTHIT.

Cewmeitaas popma MPILDK, 6611a 00HapyskeHa Tpex ciaydasx. MzyueHne »Tux ceMeil moka3aiio, 9To B KayKIOH
13 HUX, IMEETCS OT 3 J10 5 pOAICTBEHHUKOB TIOpakeHHBIX caiT-criermpuaeckiM MPILDK 1 He OpLTO BBISBICHO KITH-
HUYECKUX WM OMOXMMHYECKUX MPU3HAKOB MMOPAKCHUS HAATIOUCYHUKOB WM MApalllMTOBUIHBIX skerne3. Bospact
Manudecraryu 3a001eBaHNs STUX OOJBLHBIX BapbUpOBai OT 7 10 45 net, B cpenneM coctas 30 set. [Ipu cunapome
cemeitnoro MPIIK o6napyxena mytatust 7TGC(Cys)—CGC(Arg) B xonone 620 (3x30H 10) rena RET.

Hcxons n3 MOoMy4eHHBIX TaHHBIX, XapaKTepHbIe Uil cMHApoMOB MOH 2 MexxuHAuBHIyaqbHas U3MEH-
YMBOCTb 110 BO3PACTY Hauasa 3a00JI€BAHUS U 110 TSHDKECTH €r0 MPOSIBICHHSI MOT'YT ObITh 00YCIIOBIIEHBI HE TOJIb-
KO BapbUPYIOLLEH SKCIIPECCUBHOCTHIO U MEHETPAHTHOCTHIO reHa RET, HO M IOJI0KEHUEM TOYKOBOW MyTallUU B
OZIHOM M3 INCTEHHOBBIX KOZOHOB 3TOT0 IeHa, yKa3bIBasi HA HAIMYHE aJJIeJIbHON T€TepOreHHOCTH. DTO HAXOIUT
CBOE OTPaKEHHE B BBISIBICHHOH B3aMMOCBSI3H MEKIY PEHOTUIOM - RET T€HOTUIIOM U TSKECTBIO MPOSBICHUS
3aboneBanus. Y 0onbHBIX ¢ MOH2A MyTanust B kogoHe 634 accouuupyercs ¢ peoxpoMOnnuTOMO# U runepa-
paTHUPEO30M U 10 CHX TIOp, He ObliIa 0OHapy>KeHa HU B OJJHOM M3 ceMel ¢ cuHapoMoM cemerinoro MPIK, uto
[I03BOJIIET paccMaTpyUBaTh €€ B KAUECTBE MapKepa IIPH IPOTHO3UPOBAaHUN PUCKA PA3BUTUS 3TUX 3a00eBaHUI
y OECCHMITTOMHBIX HOCUTENEH 3TOM MyTaluu. | epMUHaIBHBIE MyTalUy B KOOHE 918 XapaKTepHBI TOIBKO IS
MDBH2Fb u cBs3aHbI ¢ TOPOKaMH Pa3BUTHS CKEJIETa U CIM3UCTHIX. BBISBICHHAs accoluanys mo3BoIsSeT AaTh
OoJiee TOUYHBIH MPOTHO3 TeyeHus 3aboneBanus y 6onpHbIXx MOH2.

EnuncrBeHHBIM 3 dQekTuBHBIM MeToaoM JeueHus: MPILDK sBusiercss THpEOUAIKTOMUS, TIOITOMY TaK
BaXHA paHHASA W JOKJIMHUYECKas JWAarHOCTHKA 3TOro 3aboneBaHus. OpHAKO BOIPOC O MPO(UIAKTHYECKON
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THPEOUAIKTOMHH OCTAeTCs MPEIMETOM MOCTOSHHON JUCKYCCHH, MTOCKOJIBKY BCE €Ille OTCYTCTBYIOT JAAaHHBIE
JUTATEILHOTO HAOIIOICHNUS 32 MallMeHTaMM, MEPEHECHINMH B paHHEM JIETCKOM BO3pacTe THPEOUIPKTOMHUIO,
OCHOBAHHYIO Ha MPSMOM TECTUPOBAHNUU TeHa RET, 1 KOTOpBIe MOTIIA OBI 1oka3arh, uTo MPILDK pamukansHo
n3nedeH. [Ipsmoe tectupoBanme reHa RET cpemu poncTBEHHUKOB OoimbHBIX MOH2A obHapyxuio 8 Oec-
CUMIITOMHBIX HOCHTENIeH TepMUHAIIBHBIX MyTaIlMid 3TOTO TeHa B Bo3pacte oT 3,5 no 42 et u3 4-x o0cieno-
BaHHBIX HaMu ceMeli (Tabmuia 1). [TepBriii poccuiicKuil OBIT MPO(UIAKTHYSCKOTO XUPYPrUUECKOTO JICUCHUS
BBITIOJNIHEH y 6 U3 HUX, COINIACUBIINXCS Ha olepaTuBHOE JiedeHue. Kak okas3anock, TONBKO y ABYX U3 HUX, ca-
MBIX FOHBIX TanueHToB (3,5 u 9 net), oneparyst ObiIa MPOPHIAKTHYECKOH, Y OCTAIBHBIX 00HAPYKEHBI 04aru
C-KJIETOYHOU THUTIEPTUIa3UH B METYUIIPHBIN pak.

Tabnuya 1
Knunuueckasn xapakmepucmuka poocmeennuxog cemeii ¢ MOH 2A
u pesynvmamol mecmuposanus 2ena RET (évia6nennulii 2eHomun) Ka3xcooii cemovu
Hanu4vue
ManueHTsI: (eoxpomonuToMbl/ beccummromure
No ceMbH METYISPHOTO Myrauusi rena RET (renorumn) HOCHUTEJHM MYTalluH
> YJLIAP 3aMeHa AaMMHOKHUCIOTHI/KOA0H reia RET (+),
(Bo3pact/moun) paka y nauueHToB THDEOIKTOMHSE
(D/M) peoni
Cembst Nel:
32 roma/m d/M TGC—CGC, xomon 634, sx30H 11
50 net/m ) He Tectuposancs
3.5 roma/x - TGC—CGC, xonoH 634, 3x30H 11 (+ ) THPEOUIIKTOMHUSI
9 ner/m - (-)
38 net/x - (-)
9 netr/x - (-)
10 nenens, - (-)
OEepEeMEHHOCTH
Cempbs Ne2:
35 ner/x d/M TGC—CGC,xonoH 634, sx30H 11
25 met/x o He Tectupoanack
29 nmet/x o He Tectupoanack
20 net/m M TGC—CGC, xomon 634, sx30H 11 (+ ) TuUpeoHIIKTOMUS
9 met/x - TGC—CGC, xomon 634, sx30H 11 (+) THpEOMIIKTOMUS
2 roma/m - (-)
Cembst Ne3:
14 net/x M TGC—CGC, xopon 634, sx30H 11
21 ron/x - (-)
42 roga/xk M TGC—CGC, xonoH 634, sx30H 11 (+ ) TupeoundIKTOMUS
31 ron/x M TGC—CGC, xopon 634, 3x30H 11 (+)
69 net/x Ot nevenus TGC—CGC, xopoH 634, 3x30H 11 (+)
0TKa3aJIach
Cembst Ned:
14 ner/x M TGC—GGC ,xonmon634, sx30H11
12 net/m M TGC—GGC xomnon634, sx30u11 (+ ) TupeondKTOMUS
38 net/x M TGC—GGC, xonon634, sx30n11 (+ ) TupeondKTOMUS
74 rona/x IUTOBHTHAS JkeJie3a | He TectupoBanack, oT 06ciea0BaHus
yaayieHa B 45 jer 1 JICUCHHUS 0TKA3aJ1aCh

OTH AaHHBIC IOKA3aJIM, YTO HOCUTEIH MyTallid MOTYT OBITh MOIBEPIHYTHl THPEOUAIKTOMHUH J10 TIOSIB-
nenust MPILDK. TMocneonepanunonnoe Habmronenue ot 1,5 1o 8 siet (B cpenneM 4,8 rojia) mO3BOJIMIIO YCTAHO-
BUTh, YTO TUPEOUAIKTOMUS NPOBEJCHHAS Ha TOKIMHHYECKOM YPOBHE, MTO3BOJISET U30€KATh METacTa3upoBa-
HUS ¥ IMeeT 0oJiee OaronpusaTHBIA UCXo 3a00neBaHms (Tabi.2), paHHEe BRISIBIICHHE 3a00JIeBaHUS HA OCHOBE
JHK-rectupoBanus moxeT uzmeHuTs TeueHue MPILDK. M3yuenue ucXoqHOro U CTUMYJIMPOBAHHOIO YPOBHS
KaJIbIIATOHIHA — KaK JHarHOCTUYECKOTO MapKepa MOKa3aio, YTO ATOT TECT He BCEr/a SBISETCS aOCOMOTHBIM
KputepueM. Y mauueHtkd 3,5 net u3 cembu ¢ MOH2A HaOmionaeMblil ypoBeHb KaJIbLUTOHWHA OBLT BBIIIE
HOPMBI 1OYTH B 2,5 paza (76,8 nr\mi). OqHako NpU FUCTOJIOTHYECKOM HccienoBanuu npusHakoB MPIIDK
oOHapysxeHo He Obu1o (Tabnuua 2). Heocriopumast IIeHHOCTh 3TOTO METO/1a B BO3MOXKHOCTH OLICHUTH TMOJIHOTY
XHPYPTrHUECKOTO JICUCHUSI.
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Tabnuya 2

Knunuueckas xapakmepucmurxa unenoe cemeii 6oavnvix MIH 2A4, 00 u nocie mupeoudIxmomuu

JlanHble 00c/Ieq0BAHUS IAIHEHTOB 10 THPEOWIIKTOMHH
Bospact 3,5 roma Onet 14 ner 20 et 38 et 42 rona
Kanermronna 76,8 423 97,0 20,3 40,0 83,4
(TIr/mum)
KarexonamuHbl | HOpMa HOpMa Hopwma HOpMa HOpMa HOpMa
MyrTanus reHa + + + + + +
RET
Januble 00c/ieIOBaHUS NAIIMEHTOB MOCJIe THPEOUIIKTOMHUHU
l'ucromornue- |be3 npu- |be3znpu- |C-knerounas |MHOX. y3ibl Me- | MHOXK. y371bl | MHOXeECTB.
CKO€ ucciefio- |3HakoB C- | 3HAKOB runepruiasus, | oy paka (0,7- |Memyml. paka | y3ibl Memysusp.
BaHHE IMUTO- |KiaeTod. | C-kie- y3abl Menya- |1,0 cm), odarn  |(mol,0 cm) ¢ |paxka (mo 1,0cm)
BH[. KEJIe3bl  |THMep- | TOYHOM I'H- |JIApHOTO paka |C-KII. THIIEPIUI. B | aMHJIOU0-30M | Ha (hoHe C-KIIeT.
miazun | reprutaswd | (0,7-1,0 cm) | 06enx mosix B 00€HX JOJSIX | TUTIEPIIA3uN
Kaneimronna
(/) HOpMa HOpMa HOpMa HOpMa 80,3 HOpMa
KarexonamuHbl | HOpMa HOpMa HOpMa HOpMa HOpMa HOpMa
JlmuTenpHOCTD
Ha0-HUS OCIE 4 rona 8 et 3 roma 7 ner 5 ner 2 romaa
oriep.

Wcxons n3 nproOpeTeHHOTOo ONbITa, MAEHTaM C MyTaluel B KooHe 634, MbI peKOMEH/1yeM MTPOBOANUTH
TUPEOUPKTOMHUIO HE3aBUCHMO OT YPOBHSI KJIILLIUTOHKWHA. BhIsBIEHHAs] B3aUMOCBS3b TeHOTUIIA U (PEHOTHIIA
y HOCUTEJNEH 3TUX MYyTalil MOXKET CII0COOCTBOBATh IJIAHUPOBAHUIO TUPEOUIIKTOMUH, IPUHATHIO PELICHUS
OTHOCHUTEIIbHO 00bE€Ma U BPEMEHH IPOBENCHUS MPOPIIAKTHUECKON TUPEOUIIKTOMUHY, pa3paboTKe TepareB-
TUYECKUX TOAXO/I0B 110 OTHOIIIEHHUIO K MAIUEeHTaM-HOCUTEISIM MyTanuii. CienoBareiabHO, KOMOMHUPOBAHHBIH
C MOJICKYJISIPHBIMH TEXHOJIOTHSMH MOAXO]] K KIMHMUYECKOH, OMOXUMHUUECKON AUArHOCTUKE U BEICHHIO Mal-
eHTOB U3 cemeil ¢ MOH2A MoXeT cTaTh OCHOBHBIM B yMeHbIlIeHHE JeTanbHocTu 0T MPIIK.

IlepBrIif OMBIT AOPOMOBOM MUArHOCTHKH cuHApoMa MDH2 B Poccuu mpoBenmeH B ceMbsix ¢ MOH2A u
cuaapomom CMPLDXK. IIpenaranpHas quarHocTHKa mpoBeeHa B ceMbe Nel (Tadmuna 1), tie y nanuenTa 32
net ¢ cuaapomoM MDH2A (Hocutens MmyTauuu B kogoHe 634) oxunanoch mnosiBjieHre noromcrsa. Ha cpoke
OepemenHocTr 10 Hemenb U3 KIETOK BOPCHH XOpUOHa y Oymymiero pedenka BoiaesneHa renoMHas JJHK u BbI-
nosinena npsimasi JJHK-nuarnoctuka rena RET. J1i1s MCKITIOYEHMSI KOHTaMUHAIIMK UCCIIEyEMOro MaTepuasa Ma-
TEPUHCKUMHM TKaHSIMH IPOBEIEHO KOHTPOJIbHOE HccienoBanue. Myrarmu rena RET He 00Hapy»KeHO, BBISIBIICH
MY>KCKOW TOJ MJI0/1a, pOAMIICS 37J0pOBBIN MansuuK. B Bo3pacte 1 Mecsiia, eMy IpOBEAEHO TOBTOPHOE TECTHPO-
Banue JIHK, ananu3 okazazncs orpuuarensusiM. B cembe ¢ cunnpomom CMPILDK, y nanuentku ¢ Mmyrauuen
TGC(Cys)—CGC(Arg) B xomone 620 (3x301 10), B 35 et Ha ¢one sewenns MPILK, Ha cpoke GepeMeHHOCTH
13-14 "enenpb BcTaa BOIIPOC O AOPOMOBOM quarHoctuke. [IpoBenaeHo npsimoe TectupoBanue reHa RET, y mmona
BBISIBJICHA aHAIOrMuHast MyTanus rena RET. [lanueHTka npuHsiia penieHre npepBarb OepeMeHHOCTb.

Takum 00pa3zom, npuMeHeHne RET-aHanu3a 1aeT BO3MOXHOCTb IMarHOCTUPOBATH (MJIM UCKITIOUUTD) Ha-
cnenctBeHHyI0 popmy MPILDK, moATOTOBUTE poauTENIe K pOXKIACHUIO O0JIEHOTO peOeHKA HITH TIPEOTBPATHTH
POXI€HNE TaKOBOTO.

[IpoBeneHHbIH NOMCK COMaTHYECKUX MyTauuii B rene RET y 6onbHbIX co cnopammdeckum MPLIDK mozBo-
1 uaeHTuIMpoBaTh MyTauy B 28,6%. BeIsiBIEHO 6 THIIOB COMaTHYECKUX MYy TalUi, TPH U3 KOTOPBIX — FeTEPO-
3WTOTHBIC MyTaITH B KomoHax 639, 641 1 922 okazanich HEM3BECTHRIMHU paHee. [loTyueHHbIe TaHHbIC TAI0T HOBBIC
CBEZICHUSI [T0 MOJIEKYJIIPHON TeHeTHKe CHHAPOMOB MOH2, o3BosIsIeT paciMpyuTh CIIEKTP My TaIHH, KOTOPbI MOX-
HO PEKOMEH/IOBATh VISl PyTHHHOTO JIa0OpaTOpHOTO aHaM3a M CO3IAI0T NPEANOCHUIKY Tl (POpMHUPOBaHHUs OaHKa
TeHETUYECKOW HH(POPMAITNH KIMHIYECKH BepUPHUITUPOBaHHBIX 00pHBIX ¢ MDOH2 B Poccun. [1pu u3yuennu myra-
it reHa RET B oOpasiax kpoBu 13 6ompHBIX co ciopaamdeckum MPIDK, oOHapyxkeHa repMuHATBHAS MyTaIys
,»,de Novo” Tem cambIM TIokazana HeobxoaumocTts JIHK-TectupoBanus criopaauaeckux popm MPLLDK.

Monekynspaas JIHK-muarnoctuka rena RE7, crana peaibHBIM MOATBEPKICHHEM HACIIEICTBEHHBIX (OpPM
MPIIXK u mo3Boriiia BEISBIATh OECCHMIITOMHBIX HOCHTENEH 3TUX MyTanuid. CTpyKTypa BBISIBIICHHBIX HACJE-
ctBeHHBIX (popm MPILK Brimrowaer cemeitnbiii cuaapom MOH2A (7,4%), MOH2b (11,7%), curnpom CMPLLK
(4,4%), B coctaBe cuaapoma Peximmarxaysena (1,4%). Ha ocHOBe MOTy4YeHHBIX B XO/IE UCCIICIOBAHUS JAHHBIX, BBI-
COKHI PHCK pa3BUTHUS THIIEpIIapaTupo3a 1 (PeOXPOMOLITOMBI B CeMbsIX ¢ cuHapoMoM MDH2A npennonaraer He-
00XOIMMOCTh BKJTIOUCHUSI B CKPUHHUPYIOILE TIPOrPaMMBbl IMArHOCTHKY ITHX 3a00ieBaHuil. BrlsiBieHre MyTanuu
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B Ko7ioHe 918 rena RET cBUAETEIBCTBYET O CaMOM arpeCcCUBHOM THIle CMHAPOMOB — MDH2b 1 Bo3MOXKHOCTH paH-
HEro METacTa3upOBaHUs 3a00JICBaHMUS M COOTBETCTBEHHO IUIAHUPOBAHUSI BO3pacTa TUPEOHIIKTOMUH, BBIOOP KOTO-
pOTO TIPOBOAUTCS MHINBUIYaIHHO, HO HE TTO3THEE IMEePBHIX 5 et xu3uu. Cuampom cemeitnoro MPIIK nporekaer
MeHee TsHKENO ¥ BO3HHUKAeT B Oortee mo3mHeM Bospacte. JJHK-mrarnoctiky B cembsix ¢ MOH 2 criemyer mpoBomuTh
OCHOBBIBASICh Ha BapHaHTaX 3TOI0 CHHIPOMA U B COOTBETCTBUHM C XapaKTEPUCTUKaMU MyTalui reHa RET.

[IpoBenennsiii renerndeckuii ananusz MPILIK nmo3Bonnn pazpaboraTs KOMIUIEKCHYIO TPOTPAMMY BbI-
SIBIICHUS JTUL], TPEIPACTIONIOKEHHBIX K PA3BUTHIO 3TOTO 3a00JIeBaHMsI M BKIIIOYAET TPU dTara MEpONpUsTHH:
1) BeisiBNEeHUE U peructpanus cemein ¢ MOH2; 2) IHK-auarnoctuky 6ecCUMITOMHBIX Y4JICHOB CeMeil ¢ Ha-
cinenctBeHHBIM MPIIXK («rpynma puckay); 3) KIHHHYECKUYA MOHUTOPUHT MHIAUBHUIIOB U3 TPYIIIEI prcka. B
OTJIMYHE OT TPAAUIMOHHBIX METOOB BBISIBICHHS, KAK HAYMHAIOMIEHCS MaTUTHU3aUN IIUTOBUIHOM XKelle-
3bl, Tak U Hanuuust MPILDK, renetnueckoe TectupoBanue reHa RET mo3BOJISET BRISBIATH MOTEHIMAIbHBIX
OONBHBIX 10 MOSBICHHS y HUX KIMHUYECKUX MM OMOXMMHYECKHX MPHU3HAKOB PA3BUTHUSI MEYJISIPHOTO
paka, pacmupsieT JUarHoCTHYECKUE, TPOPHUIAKTHICCKUE W TEpareBTHUECKHEe BO3MOXXHOCTH TIPU Hacle/-
CTBEHHBIX cuHApoMax MOH?2 u 101KHO OBITH BHEAPEHO B OHKOJIOTHYECKYIO IPAKTHKY.
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Rezumat
Detectarea mutatiei germline RET proto-oncogene, care predispune la neoplazie endocrina multipla de tip 2
(MEN 2), a permis un diagnostic precoce §i un tratament chirurgical profilactic pentru pacientii cu aceste mutatii.

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 identified 24,9% hereditary forms MTS such as
MEN2A (7,4%), NEN2B (11,7%), familial MTC (4,4%) and MTS as component of neurofibromatosis (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 identified, 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 identified 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 specific 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 Mindruta Stratan’, Victor Cernat, Gheorghe Tibirna', Vadim Pogonet',
Harry Reintsema’, Robert P van Oort’
"Department Head and Neck Oncology and microsurgery PMSI Oncological Institute, Chisinau;
’Oral 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 first in the field 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
five-year survival of 34,7%;

- Melanoma (C43) incidence shows an increase from 58 to 82, with a five-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 fields, 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.

1. Organization and initiation of a rehabilitation service (prosthetic and palliative) in the Republic of
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.

2. Finding funding for the initiation, reconstruction and refurnishing of the offices for prosthetic service
and the department of Head and Neck Oncology of PMSI.

3. Finding funding for the necessary equipment and materials for prosthetic service activity.

4. Theoretical and practical training for the future prosthetic service team members (prosthesis specialist,
technician, head and neck Oncologist and palliative care doctor).

Stepl: 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 office.

Step 2: The funds for the renovation of the offices 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 financial support from NCDO, the Foundation
Janivo and from the Dutch Consulate in Moldova.

Step 3: In order to find funding for the equipment, the Foundation Smiles for Moldova raised financial
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 find 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, finding the internal and sponsored sources
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for materials for prosthesis, negotiating with the health care insurance company, in order to finance 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:

1. Project Director, Project coordinator — Dr Rodica Mindruta, doctor with competence in Head and Neck
Oncology — member of PMSI Institute of Oncology staff.

2. Assistant Project coordinator — Vadim Pogonet, doctor with competence in Palliative Medicine and
Pain Treatment — member of PMSI Institute of Oncology staff.

3. Management Consultant, Dr Victor Cernat, Director of PMSI Institute of Oncology, University
Professor, Doctor in medicine.

4. Stomatologist, Maxillofacial prosthetist in training. Dr. Valentina Luca.

5. Prosthetic technician, maxillofacial Prosthodontist in training, responsible for prosthetics technology
Mr. Ivan Vilcu.

6. Dental assistant/nurse.

7. Medical Supervisor in Head and Neck Oncology Prof. George Tsibirna.

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 financial evidence of the project and will be responsible for the
financial 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 office 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 first 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 field 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 qualification to perform a gold standard for Head and neck
oncology and maxillofacial rehabilitation (figure 1 and 2). In the first 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.

Transitional obturator after 4 weeks

of Oral Surgery ao4
Viaxillofacial Prostheig

Figure 2. Facial prosthesis based on titanium implants
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Figure 3. Oral and dental care before, during and after radiotherapy

Rezumat
Proiectul reprezinta prima etapa de creare a unui centru pentru protezele maxilo-faciale in Republica Moldova. Proiectul
de asemenea va asigura integrarea Institutului Oncologic in programele internationale 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).

FORMATIUNI CHISTICE ALE PLEXURILOR COROIDE

A. Darii, dr. in medicina, conf. univ.
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Actualitatea. Interesul fatd de studierea vascularizatiei sistemului nervos central, inervarea vaselor ce-
rebrale si ale meningelui persistd de-a lungul anilor. Programele de cercetari stiintifice vizeaza problema asi-
gurarii functiilor vitale ale organismului, ce depind de activitatea encefalului. Anume sistemul sangvin, reglat
de sistemul nervos, solutioneaza aceasta problema.

Problemele ce vizeaza contributia sistemului nervos in mecanismele de declansare si dezvoltare a diver-
selor procese patologice ocupa un loc primordial in cadrul stiintelor medicale contemporane si constituie una
din cdile de solutionare a multor aspecte contradictorii i necunoscute in acest domeniu. Ca raspuns la diverse
actiuni ale factorilor mediului extern si intern, sistemul neurovascular se manifesta prin diferite reactii de
raspuns, exprimate prin modificari mai mult sau mai putin pronuntate ale structurilor componente cu caracter
compensatoriu, reactiv sau destructiv.

Studiul nostru este consacrat plexurilor coroide din ventriculele creierului. Tema respectiva este actuala de-
oarece cu fiecare etapa de dezvoltare a histologiei si histofiziologiei apare necesitatea de a revizui unele conceptii
anterioare, apar Intrebari suplimentare. Ele se refera la histogeneza, structura si functiile plexurilor coroide.

Cercetarile efectuate asupra plexurilor coroide sunt necesare nu numai din punctul de vedere al teoriei,
ele fiind importante si pentru medicina practica. Medicul trebuie sd cunoasca diversitatea activitatii normale a
unor astfel de organe, sa le inteleaga, sa aprecieze corect modificarile produse in ele, in limitele normei si in
diverse stari patologice.
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Material si metode. Metoda anatomica de preparare. Encefalul scos cu atentie din craniul cadavrului a
fost introdus intr-un exicator cu sol. de formol cu concentratie crescanda (1% — 2 zile; 3% — 2 zile; 5-6 % — 2
zile si 10% — o saptamanad). Afarad de aceasta, prin peretele inferior al ventriculului I1I a fost efectuata o fixatie
suplimentara cu sol. 3% de formol (substanta perforata posterior) cu o seringd cu ac lung, introdus la adanci-
mea de 1-1,5 cm, injectand 15-20 ml de solutie data. In asa mod au fost fixate 5 preparate de encefal. Creierul
se afla 1n exicator in stare de ,,inot”.

Ulterior, cu cutitul pentru creier au fost efectuate o serie de sectiuni orizontale dinspre suprafata dorsala
a creierului pana la fibrele transversale ale corpului calos. Apoi au fost deschise coarnele anterioare ale ventri-
culelor laterale si, indreptand cutitul oblic in jos, au fost sectionate nucleele bazale. Suplimentar, cu bisturiul
si cu foarfecele am deschis peretii coarnelor inferioare si posterioare ale ventriculelor laterale, in care au fost
descoperite plexurile coroide.

Pentru a demonstra partea centrald a ventriculelor laterale si a ventriculului I11, se inlatura corpul calos si
se sectioneaza commissura fornicis. Dupa eliminarea epifizei, indreptandu-ne Tnapoi pe pedunculii cerebelosi
superiori si pe valul medular superior, am deschis peretii superior si inferior ai ventriculului IV si am evidentiat
acolo plexul coroid al ventriculului I'V.

In procesul disectiei, strat cu strat preparatele creierului erau fotografiate. Dupa cercetare, preparatele se
introduceau Tnapoi in sol. 8% de formol pentru pastrare.

Rezultate si discutii. Plexurile coroide din ventriculele cerebrale ale omului reprezinta organe vasculare,
alcatuite din baza si vilozitati, care la copii i la nou-nascuti au aspect de bride (trabecule) de culoare cenusie
sau rosu-inchis (figura 1).

La varsta maturitatii sexuale plexurile coroide aproape ca nu se deosebesc dupa aspectul exterior de cele similare
la maturi. La aceasta varsta, plexurile coroide ale tuturor ventriculelor cerebrale din punct de vedere macroscopic re-
prezinta cordoane granulate de culoare rosie sau rosu-palid (figura 2). In aceasta perioads, in unele plexuri coroide ale
ventricului III si ale ventriculelor laterale se observa formatiuni chistoase veziculare cu un continut lichid straveziu sau
galbui, fenomen despre care au comunicat si J.A. Lopez, D. Reich (2006). Aceste chisturi pe viitor pot provoca diferite
dereglari functionale si organice ale plexurilor coroide, care se pot si 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

In plexurile coroide din ventriculele cerebrale ale persoanelor in vérsta de peste 60 de ani, formatiunile
chistoase pot avea aspectul unor vezicule mici multiple sau al unor vezicule mari unitare, umplute cu lichid
transparent (figura 3). In plexurile coroide ale ventriculului IV nu am observat chisturi.

Chistul, ca rezultat al unor transformari veziculare ale tesuturilor plexului coroid, se prezinta ca forma-
tiune lichidiand in forma de pungé limitata, de dimensiuni variabile. Ele se pot localiza in diferite regiuni ale
plexului coroid, atét in regiunea centrala, cat si la periferie. Au forma rotunda sau ovala, cu dimensiuni variabi-
le. Peretele chistului prezinta o cuticuld, membrana alb-galbuie, iar continutul lui este reprezentat de un lichid
incolor, straveziu sau galbui. Membranele, ce limiteaza chistul, contin vase sangvine si 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) in plexul coroid al ventriculului lateral. Macropreparat

Concluzie. Este necesar un studiu morfologic aprofundat in studierea modificarilor morfologice ale ele-
mentelor structurale, a chistului plexurilor coroide si a parenchimului perichistic, care va elucida componen-
tele tisulare ale pertelui capsulei, starea morfofunctionald a sistemului nervos si vascular al plexului coroid,
afectat de chist, in special de chisturile voluminoase, care se pot infecta si erupe in vasele sangvine coroidale.
Acest studiu va permite de a pune un fundament morfologic mecanismelor functionale si de dezvoltare a dere-
glarilor aparatului neurovascular al plexurilor coroide din ventriculele creierului si a encefalului in ansamblu.

Referinte bibliografice
1. Lopez JA, Reich D. Choroid plexus cysts. ] Am Board Fam Med. 2006. Jul-Aug; 19 (4) : 422-5.
2. Osada H., Mori K., Yamatoho T., Nakao Y., Wada R., Maeda M. Choroid plexus carcinoma secreting carbo-
hydrate antigen 19-9 in an adult. Case. Neurol Med Chir (Tokyo) 2006. May; 46 (5) : 251-3.

Rezumat
Chisturile plexurilor coroide ale ventriculelor creierului necesitd un studiu morfologic aprofundat pentru a avea un
fundament al mecanismelor functionale i de dezvoltare a dereglarilor 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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N3YUYEHUE 3ABUCUMOCTHU PELHEIITOPHOI'O CTATYCA
OT CTEIIEHMU 3JIOKAYECTBEHHOCTH OITYXOJIA
Y BOJIBHBIX PAKOM MOJIOYHOM KEJIE3bI

/. A. Anues, axan., nupexrop HUO, P/A. /Drcaghapos, kaun. men. Hayk., 3aM. AUPEKTOpa
no HayuHoi pabore, T.4. Haoxcagpos, kKauz. Me/1. HayK, CTAPIINIA HAyYHBIH COTPYAHUK OTICIICHHS
obmeit onkonoruu, U.K. Kazvimos, kauj. Mell. HayK, TaBHbIN Bpad, C.J. Pacumoea, kauj. Me]I.
HayK, pyKOBOAUTENb oTaeiaeHust Mammonoruu, @.111. Anuzade, Bpadu-opAHUHATOD,

JILA. Meoscuoosa, ctapiuii 1abopaHT oTneneHus oomeii oukonoruu, P.B. /[casados, crapmmii
nabopant otaenenus oduieit onkonoruu, C.C. I'ypbéanos, Mnaamii HAyYHbI COTPYAHUK,
LI Ocmanos, Kau1. MeJl. HAyK, HAYYHBIH COTPYAHUK MaToUUTOMOpdonoruueckoit maboparopuu
Hammonanensiii Llentp Onkonoruu, baky, Azep0Oaiimxan

BBenenue. Pak momounotii xene3sl (PMXX) sBrsieTcst ogHO# 13 Hanbosee pacipoCTpaHEeHHBIX 3JI0Kaye-
CTBEHHBIX OITyX0JieH y keHIIUH. ExxerogHo B Mupe BhISABISAIOT 0KoJI0 1 MITH HOBBIX ciiydyaeB PMIK. B cTpykry-
pe OHKOJIOTHYECKO# 3a0oneBaeMocTd sxeHIMH PMOK B AzepOaiikane, Kak M TIOYTH BO BCEX SKOHOMHYECKH
Pa3BUTHIX CTpaHaX, 3aHUMaeT 1-¢ paHropoe Mecto. CMEPTHOCTD B Halllel CTpaHe OT 3TOro 3abojieBaHus CO-
craisier 13.5 Ha 100.000 Hacenenus. Takum oOpazom, PMIK siBiisseTcss oHOM M3 BEAYIIMX MPHYUH Tpe-
KJIEBPEMEHHOH CMEPTH OT 3JI0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOpPa3oBaHWH y skeHIIUH. [lockonbky atnonorus PMIXK
OCTaeTCs 10 HACTOSIIEr0 BPEMEHN HESICHOM, BOSMOKHOCTH TEpBUYHON NMpoduimakThku orpannydersl. PMOK
SIBIISIETCS, TI0O MHEHHIO MHOTHX aBTOPOB, CHCTEMHBIM 3a00JIeBaHNEM, CKIIOHHBIM K PaHHEMY PETHOHAPHOMY H
reMaTOreHHOMY METaCTa3upOBaHUIO [4]. DTO TUKTYET HEOOXOAUMOCTh, B OOIBIIMHCTBE CIIy4aeB, POBEICHUS
MIOCTONEPALMOHHOTO JIEUEHHUS.

B HacTosiee Bpemst, Bce Oosibliiee 3HaYeHHE, 0COOCHHO MPH IIAHWPOBAHKH TIOCIEONEPAMOHHOTO JIie-
YeHMs, HapSAAy C TUCTOCTPYKTYPOM, CTETIEHBIO 37I0Kau€CTBEHHOCTH OIMYXOJIH M PaclpoOCTPaHEHHOCTHIO MPO-
recca, MpuoOPETAIOT HOBBIE Omonornueckue xapakrepuctuku PMIK. [Ipexae Bcero, 3To KacaeTcs onpene-
JIEHUs pelenTopHoro craryca PMIK mo Hamm4uio niim OTCYTCTBHUIO PEIIETITOPOB ACTPOTEHA ¥ TIPOTECTEPOHA.
ComnracHO MHEHHIO HEKOTOPBIX aBTOPOB, TOPMOHOIIO3UTHUBHBIE OITyXOJH Yallle SBISIOTCS BBICOKOMU(BhepeH-
nupoBaHHbIMU popmamu PMIK, u, Hao060poT, HU3KOAHPPEepeHITPOBaHHBIE (DOPMBI paKa XapaKTePU3YIOTCS,
KaK MpaBHJI0, OTCYTCTBHEM PELENTOPOB TOpMOHOB [ 1, 2, 3]. OnHako, aOCOMOTHBIX TaHHBIX HAa ATOT CYET HE
nojiy4eHo. Tak:ke OHUM M3 MapKepOB paka MOJIOYHOMW KeJie3bl, OTPaxaromuM (yHKIIMOHATBHOE COCTOSIHUE
OITYXOJIEBBIX KJIETOK M ITO3BOJISIONIUM OIICHUTh TEUSHHE, HCXO]T 3a00JIeBaHUS U BEPOSTHBIN OTBET Ha JICUCHHE,
SIBJISIETCST OHKOTEeH c-erb-B2, aMImmudukanmuss KOTOPOTO BBISBIISETCS C MTOMOIIBI0 METOAa THOPHAM3AIINH in
situ. Ilo 1aHHBIM MHOTHX aBTOPOB, OH BbLABIsieTCs B 30% ciryuaeB PMOK u B 22% citydaeB He3aBHCHM OT
THUCTOCTPYKTYpBI OITyXouH [5, 6].

Heabio padorsl. Llenpio Hallero uccae10BaHNs IBUIIOCH U3YUYEHHUE CBSI3H MEXAY PEeLENTOPHbBIM CTaTy-
COM M CTeMeHblo 310kauecTBeHHOoCcTH PMOK.

Mertons! nccaenoanus. B ycinoBusax otnenenus obmelt onkonorun Harmonansaoro Lentpa Onkosno-
ruu MunsapaBa Azepoaiimkanckoit Pecmryommku ¢ 2008-2010 TT. 66111 BicCITeIOBaHBI 36 OOIBHBIX TIEPBUIHBIM
PMK. 31 6onbHO# ObLIa IPOU3BEACHA paKaIbHAsS MACTIKTOMUS 10 MajiieHy, 5 O0IbHBIM Oblia MTPOBEACHA
panuKanbHas Pe3eKLUsi MOJIOYHOW JKele3bl, ¢ Mocienyouell TydeBoil Tepanueil. Bece OoibHbBIC MOMyYnIn
aIbIOBAHTHYIO XUMHUOTEpanuio. Y OONbHBIX U3yUeHA TUCTOCTPYKTYPa OIYXOJH, CTETIEHb 3JI0Ka4eCTBEHHOCTH
u peuentopuslii cratyc (OP, IIP, HER-2).

Pe3yabTarhl:
Tabnuya 1
Pacnpedenenue donvupix ¢ yuemom cmamyca cmepouOHbIX 20PMOHOG U Cmenenu 3noKkauecmeennocmu PMZK
Gl G2 G3
EST+PR+ 2 4 -
EST-PR+ 1 12 3
EST+PR- 1 4 -
EST-PR- - 7 2
Bcero 4 27 5
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B rpymmne u3 5 6onbHBIX ¢ G3 CTENEHbIO 3JI0KAYeCTBEHHOCTH y 3 OTMEUascs OTPULATENbHBIA CTaTyC
3CTPOTEHOBBIX PEILENITOPOB, @ ¥ OCTANBHBIX 2 OOJBHBIX OTPULIATENBHBIA CTaTyC 00OUX CTEPOUIHBIX TOPMO-
HOB. Kak BuIHO U3 JaHHBIX TabuIpe! 1, B rpymnme ¢ au3koi nuddepentmarueii omyxonn (G3) O0IBHBIX C TI0-
JIO)KUTENIbHBIM CTAaTyCOM CTEPOUAHBIX TOPMOHOB BBISIBIICHO HE OBLIO.

B uccnenyemoii rpyrmre u3 36 60npHBIX IonokuTenbHbI HER-2 cTaryc oka3ancs y 12, uto cocraBnseT
33%, y ocranbubix 24 60nbHBIX (67%) HER-2 cratyc Obu1 OTpHLIaTEIbHBIM, YTO COOTBETCTBYET JINTEPATyp-
HbIM JaHHBIM. MccnenoBanne 3aBucumoct HER-2 cTtaryca oT cTeneHu 310KaueCTBEHHOCTH OIMyXOJH Mpe-
CTaBJIEHO B TabmuIle 2.

Tabnuya 2
Pacnpeodenenue donvnwix c yuemom HER-2 cmamyca u cmenenu znokauecmeennocmu PMZK
Gl G2 G3
HER 2 (+) - 9 3
HER 2 (-) 4 17 3
Bcero 4 26 6

Kak BugHO 10 JaHHBIM TabmuLbl, moaokutenbHblii HER-2 craryc B rpynme 6onbHbIX ¢ G2 BBISBICH y
9 0onbHBIX (34.6%), B rpynne G3 - y 3 6onbHbIX (50%), a B rpynne G1 0oybHBIX ¢ nojoxkuTeabHbiM HER-2
CTaTycoM BBIABIICHO HE Ob110. bonmbHbIX ¢ oTpumarensubiM HER-2 crarycom B G1 rpynme Osm1o 4 (100%), B
rpymre G2 - 17 (65.4%), a B rpynme G3 - 3 60omnbHBIX (50%).

BeiBoabl. Takum 00pa3oM, Kak BUIHO M3 MOJTYUYECHHBIX HAMHU JaHHBIX, OTPULIATENIbHBINA CTaTyC perer-
TOPOB CTEPOUAHBIX TOPMOHOB U monoxutenbHblii HER-2 craryc wamie BcTpedaeTcs B rpyine OOJIBHBIX CO
Cpe/Hel U HU3KOH CTeneHbIo MU PepeHnany OmyXOoH.
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Rezumat
Studiul nostru aratd ca hormonul negativ steroid HER-2/neu a fost intalnit mai frecvent la pacientii cu tumori de
gradul G2 si 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 EVOLUTIEI CLINICE
AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE STADIUL I

Nadejda Godoroja, Natalia Botnariuc, Elena Cudina, Petru Pihut, Alexandru Cotrutd
Institutul Oncologic

Conform datelor literaturii de specialitate, inclusiv in concluziile conferintelor internationale din San-
Gallen (2005-2009), ca factori decisivi de prognostic sunt indicati, in majoritate, factorii care caracterizeaza
particularitatile tumorii — extinderea locoregionald a procesului tumoral, gradul de expresie a markerilor mo-
leculari [7, 8, 10, 11].

Dintre particularitatile extinderii locoregionale ca factori de risc major pentru progresare sunt indicati:
dimensiunile tumorii > 2,0 cm, prezenta a 4 si mai multi ganglioni limfatici metastatici axilari, prezenta invati-
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ei tumorale a vaselor, gradul de diferentiere a tumorii (G). Din indicii marcherilor moleculari tumorali ca factor
de risc pentru progresare se considera tumorile ReEs(—) si RePg(-), HER2/neu(+++), Ki-67 pozitive [3, 4].

Insa si factorii care caracterizeazi organismul — patologiile concomitente ale bolnavei se reflectd in
tactica si volumul tratamentului aplicat adecvat extinderii procesului tumoral §i in sensibilitatea tumorii la R°®
terapie si chimioterapie. In literatura mondiala, inclusiv in ghidurile si protocoalele de tratament ale CGM, este
studiat insuficient rolul patologiilor concomitente in prognosticul variantei evolutiei clinice al CGM [10, 12].
Nu sunt elaborati factorii de risc de progresare in caz de lipsa a aprecierii ReEs si RePg, HER2/neu, Ki-67.

Deoarece unul din principalii factori de risc se considerd prezenta a mai mult de 4 ganglioni limfatici
axilari sau subclaviculari metastatici, nu e clar cum determinam riscul progresarii in stadiul I, care se apreciaza
ca dimensiunile tumorii < 2,0 cm, fara metastaze in ganglionii limfatici regionali [2, 6, 12].

Scopul lucrarii: selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice, in baza estima-
rii eficacitatii tratamentului bolnavelor de CGM st. I pentru individualizarea tratamentului.

Material si metode. Materialul acestui studiu include analiza datelor clinice, paraclinice, informativita-
tea diverselor metode de investigatii si a metodelor de tratament la 496 de bolnave de CGM stadiul I, diagnos-
ticate si tratate in Institutul Oncologic in 1996 —2004. Acest lot de bolnave a fost divizat in 2 grupuri, in functie
de tipul evolutiei clinice al procesului tumoral dupa tratament:

e | grup — 419 bolnave, fara progresare timp de 5 ani dupa tratament;

e II grup — 77 de bolnave cu progresarea procesului tumoral dupa tratament.

Pentru acest studiu s-a elaborat o ancheta speciald, care a inclus 150 de indici ai particularitatilor orga-
nismului si ai tumorii, informativitatea diverselor metode de investigatii, rezultatele diverselor variante de
tratament aplicat etc.

Deoarece scopul acestei lucrari a fost selectarea factorilor decisivi de prognostic al variantei evolutiei
clinice in cancerul glandei mamare stadiul I, noi am realizat acest scop prin analiza discriminanta a factorilor
tumorali §i cei care caracterizeaza organismul.

Prin aplicarea analizei discriminante s-au selectat factorii decisivi de prognostic ai variantei evolutiei
clinice la bolnavele de CGM stadiul I; prin aplicarea functiei discriminante liniare am efectuat controlul pre-
ciziei clasificatiei.

Rezultate si discutii. Selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice a inceput
prin aprecierea factorilor cu divergentd a frecventei si s-a efectuat in baza comparatiei frecventei diversilor
factori in 2 grupuri de bolnave a CGM stadiul I — in grupul fara progresare si grupul cu progresare a procesului
tumoral dupa tratament.

In analiza discriminanti ,,pas cu pas” am introdus factorii cu cea mai mare divergenti a frecventei in
grupul de progresare, comparativ cu grupul fara progresare al CGM stadiul I, conform anchetei clinico-anam-
nestice si investigatiilor clinico-instrumentale ale bolnavelor de CGM stadiul I (tabelul 1).

Tabelul 1
Factorii cu divergenta de frecventa in grupul de progresare §i fard progresare a CGM stadiul I,
supusi analizei discriminante

Ne Numarul de ordine in ancheta Factorii

1 X1 Varsta

2 X4 Starea familiala

3 X5 Starea fiziologica

4 X11 CGM la rude de sange

5 X12 Cancer altor organe la rude de sange
6 X20 Localizarea tumorii in glanda mamara
7 X21 Tipul de crestere

8 X49 Numarul punctiilor 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 Interventiile chirurgicale precedente
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18 X92 Prima etapa de tratament

19 X95 Volumul interventiei chirurgicale

20 X96 Tipul tratamentului aplicat

21 X101 Aplicarea hormonoterapiei

22 X102 Polichimioterapia in cadrul tratamentului complex
23 X103 Forma morfologica

24 X104 Tipul morfologic al tumorii

25 X146 Diametrul tumorii

26 X125 Recidiv in cicatrice

Valoarea matematica a variabilelor factorilor cu divergenta de frecventa

Variable

X1
X4
X5
X1
X12
X20
X21
X49

X56_58
X59_61

X62
X63

X64_69
X70_71
X72_74

X75
X79
X92
X95
X96
X101
X102
X103
X104
X146
X125

R**2

0.0090
0.0000
0.0009
0.0060
0.0001
0.0369
0.1114
0.0007
0.0050
0.0561
0.0201
0.0001
0.0058
0.0002
0.0213
0.0011
0.0012
0.0011
0.0101
0.0074
0.0019
0.0097
0.0000
0.0057
0.0149
0.0272

F
3.744
0.007
0.384
2.486
0.041
15.704
51.410
0.283
2.070
24.346
8.428
0.023
2.399
0.089
8.914
0.471
0.501
0.449
4170
3.058
0.792
4.002
0.005
2.358
6.206
11.454

Prob > F Tolerance
0.0537 1.0000
0.9354 1.0000
0.5359 1.0000
0.1156 1.0000
0.8403 1.0000
0.0001 1.0000
0.0001 1.0000
0.5953 1.0000
0.1510 1.0000
0.0001 1.0000
0.0039 1.0000
0.8788 1.0000
0.1222 1.0000
0.7651 1.0000
0.0030 1.0000
0.4930 1.0000
0.4793 1.0000
0.5032 1.0000
0.0418 1.0000
0.0811 1.0000
0.3740 1.0000
0.0461 1.0000
0.9412 1.0000
0.1254 1.0000
0.0131 1.0000
0.0008 1.0000

in baza divergentei frecventei acestor factori in 2 grupuri de bolnave — cu si fira progresare — prin analiza
discriminanata ,,pas cu pas” au fost calculate valorile matematice ale factorilor cu frecventa inalta de progre-
sare (tabelul 2).

Setul factorilor decisivi de prognostic al variantei evolutiei clinice al CGM stadiul 1

si valoarea variabilei canonice ale acestora

Tabelul 2

Ne Factori de prognostic Valoarea variabilei canonice
1| Tipul de crestere -2.867
2| Recidiv in 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 in cadrul tratamentului complex -0.240
9|Localizarea in glanda mamara 0.490

10 | Tipul tratamentului aplicat 0.481
11| Varsta 0.028
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Analiza caracteristicii factorilor decisivi de prognostic al eficacitatii tratamentului in CGM stadiul I evi-
dentiaza ca acestea sunt prezentati de 3 tipuri de factori:

1. Factorii care caracterizeaza parametrii tumorii: tipul de crestere, diametrul tumorii, localizarea tumorii
in glanda mamara.

2. Factorii care caracterizeaza particularitatile organismului, mai exact — patologiile concomitente: pato-
logiile glandei tiroide, patologiile bronhopulmonare, hepatitele cronice, varsta pacientei.

3. Tipul tratamentului, inclusiv PCT in cadrul tratamentului complex.

Dintre factorii tumorali, 0 mare insemnatate au avut diametrul si tipul de crestere a tumorii. Progresarea
procesului tumoral in CGM stadiul I, dupa datele literaturii, in tipul multicentric de crestere are loc de 1a 41,2%
la 48,5% [1, 5]. In cadrul studiului efectuat de noi, progresare a avut loc in 46,4% din cazuri. Riscul sporit de
progresare in tipul multicentric de crestere se explicd prin marirea masei tumorale, diverse cai de drenare a
limfei si probabilitate de embolizare a vaselor sangvine si a vaselor limfatice cu celule tumorale.

Localizarea tumorii in diverse cadrane ale glandei mamare a avut un rol de accent pentru prognosticul
variantei evolutiei clinice a CGM stadiul I. Deoarece cadranele glandei mamare au diverse cai prioritare de
drenare a limfei si tumorile localizate in ele au diversa directie si posibilitate de metastazare, s-a stabilit ca
tumorile localizate in cadranul central al glandei mamare au capacitate sporitd de metastazare comparativ cu
alte cadrane — 1n 53,6% cazuri.

Analizand factorii organismului — patologiile concomitente, pe primul loc se plaseaza patologiile glandei
tiroide. Insuficienta functiei tiroidane, scaderea nivelului tiroxinei contribuie la hiperestrogenemie de cumulare
si imunodepresie. Hiperestrogenemia de cumulare, de rand cu imunodepresia, ca rezultat al insuficientei tiroi-
diene si influenteaza rezultatele tratamentului CGM, inclusiv in stadiul I.

Patologiile bronhopulmonare au avut un rol decisiv in prognosticul nefavorabil la bolnavele de CGM sta-
diul I, deoarece aceste patologii duc la insuficienta oxigenarii tesuturilor si dezvoltarii isemiei si hipoxiei; celulele
tumorale in stare de isemie si hipoxie pierd sensibilitatea la preparatele chimioterapice, precum si la R® terapie.

Patologiile organelor reproductive, In marea majoritate a cazurilor, contribuie la dezvoltarea dereglarilor hor-
monale si la imunodepresie sau insesi ele sunt rezultatul acestor dereglari. Hiperplazia si polipoza endometriala
influenteaza atat tratamentul, cat si sunt indicatori ai dereglarilor complexe ale homeostazei hormonale — hiperestro-
genemie in concordantd cu hipersomatotropinemie. Miomul uterin i miomatoza sporesc riscul in dezvoltarea CGM
si influenteaza rezultatele tratamentului din cauza dereglarilor homeostazei hormonale. Miometriul normal contine
ReEs care fixeazi o cantitate mare de estrogeni. In tesutul miomatoz, de regula, nivelul expresiei ReEs e scazut, din
cauza aceasta are loc hiperestrogenemia, care, la randul sau, influenteaza evolutia tumorala in CGM.

Pentru includerea in metabolismul hepatic a unei molecule de estrogeni e necesara o molecula de globulina
de transport a estrogenilor care se sintezeaza in ficat. Patologia hepatica cronicd, in care are loc scaderea de sinte-
7a a proteinelor, e cauza hiperestrogenemiei de cumulare care influenteaza rezultatele tratamentului in CGM.

Prin functia liniara discriminanta s-a stabilit precizia clasificarii, conform acestor 11 factori, pentru gru-
pul de progresare — de 70,83%, pentru grupul fara progresare — 83,43%.

Aprecierea prognosticului cazului concret se efectueaza prin functie discriminanta (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 crestere
1 - unicentric
2 - multicentric
PGT- patologii ale glandei tiroide
0 - fara patologii
1 - cu patologie

DT - diametrul tumorii
1-<0,5
2-0,6-1,0
3-1,1-2,0
LGM-  localizarea in glanda mamara

1 - cadranul central

3 - cadranul superior-intern
4 - cadranul superior-lateral
5 - cadranele inferioare

145



PBP-  patologii bronhopulmonare
0 - fara patologii
1 - cu patologii
POR-  patologii ale organelor reproductive
0 - fara patologii
1 - cu patologii
TR — volumul tratamentului aplicat
1 - numai chirurgical
2 - combinat cu radioterapie
3 - combinat cu hormonaterapie
4 - complex
RC - aparitia recidivelor in cicatricie
0 - fara recidive
1 - cu recidive
PH - patologia hepatica
0 - fara patologie
1 - cu patologie
VP - varsta pacientelor (ani impliniti)
PCT -  polichimioterapie
0 - nu s-a aplicat

In cazul F > 0 prognosticul corespunde variantei clinice favorabile — fira progresare, iar F< 0 — variantei
de progresare a procesului tumoral.

Metoda propusa permite determinarea grupului de risc sporit pentru progresarea procesului tumoral, fapt
ce impune selectarea metodelor complexe optime in tactica de tratament. Deoarece conform setului factorilor
decisivi de pronostic tratamentul complex a avut o influentd decisiva in rezultatul tratamentului, aceasta ne-a
permis de a recomanda tratament complex in cazurile CGM stadiul I cu risc major de progresare. Selectarea
factorilor decisivi de pronostic in CGM stadiul I ne-a permis elaborarea unui algoritm de tratament.

Sunt opinii ca Tn CGM stadiul I se pot obtine rezultate bune in tratament numai chirurgical sau combinat,
insd in baza analizei rezultatelor diverselor metode de tratament si selectarii factorilor de risc de progresare,
noi recomandam aplicarea tratamentul complex 1n grupul cu risc major de progresare. Tactica de tratament va
fi apreciata individual, in functie de factorii decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice.

Estimarea eficacitatii tratamentului bolnavelor de cancer al glandei mamare stadiul I in Institutul On-
cologic din Moldova pe parcursul ultimilor 10 ani si selectarea factorilor decisivi de prognostic ai variantei
evolutiei clinice ne-a permis elaborarea urmatorului algoritm de tratament (figura 1).

ALGORITMUL DE TRATAMENT iN CANCERUL GLANDEI MAMARE STADIUL I

Cancer al glandei mamare stadiul I

l

Confirmat citologic Fira confirmare citologica

J !

4 3 Interventie chirurgicali:
Risc major Risc minor Risc minor - OOM
l l Risc major - Mastectomie
PCT neoadjuvanta v
7 Interventie chirurgicali: HER2/neu (0), HER2/neu (+++),
0OOM ReEs (1), ReEs -,
Interventie chirurgicali: G1-2 G3-4
Mastectomie ,
T | I ! !
. 5 . PCT adjuvanta +
o
PCT adjuvanta + R° terapie ReEs (-), ReEs (+), R terapie R® terapie
) HER2/neu (+++) HER2/neu (0)
v ¥ .
ReEs (+) ReEs (-) l ’ l
¥ PCT adjuvanta + R° terapie + Hormonoterapie
Hormonoterapie R° terapie Hormonoterapie

Figura 1. Algoritmul de tratament in cancerul glandei mamare stadiul I
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In baza setului de factori decisivi in varianta evolutiei clinice, valorile matematice ale acestora, ordinea lor
in setul de factori decisivi, datele literaturii despre rolul markerilor moleculari ai tumorii in riscul progresarii, am
stabilit factorii caracteristici pentru riscul minimal si maximal de progresare a CGM stadiul I (tabelul 3).

Tabelul 3
Factorii caracteristici pentru riscul maximal si riscul minimal de progresare a CGM stadiul 1

Categoriile de risc Factorii

Tipul de crestere unicentric, localizarea in alte cadrane decat cea centrald, T < 2,0
cm, lipsa patologiilor glandei tiroide, organelor reproductive, hepatopatiilor si bron-
hopatiilor cronice, G1-2*, lipsa invaziei tumorale a vaselor®, expresia ReEs(+) si
RePg(+)*, expresia HER2/neu (0)*.

Tipul de crestere multicentric, localizarea centrala in glanda mamara, T = 2,0 cm.,
prezenta patologiilor glandei tiroide, organelor reproductive, hepatopatiilor si bron-
hopatiilor cronice, G3-4*; invazie tumorald a vaselor*; ReEs(—) si RePg(-); Her2/
neu(+++)*.

Risc minor

Risc major

*Din datele literaturii

Concluzii:

1. Varianta evolutiei clinice a CGM stadiul I e determinata de 3 tipuri de factori: parametrii tumorii; par-
ticularitatile organismului; tipul tratamentului aplicat.

2. Parametrii tumorii in setul factorilor decisivi ai variantei evolutiei clinice: tipul de crestere, diametrul
tumorii, localizarea in glanda mamara, recidiv in cicatrice.

3. Factorii care caracterizeaza particularitatile organismului, setul factorilor decisivi ai variantei evolutiei
clinice: patologii ale glandei tiroide, patologiile organelor reproductive, bronhopatiile, hepatopatiile, varsta.

4. Tipul tratamentului aplicat, indeosebi PCT 1in cadrul tratamentului complex e un factor decisiv de
prognostic iIn CGM stadiul 1.

5. Precizia prognosticului variantei evolutiei clinice in baza acestor 3 tipuri de factori constituie 70,83%
pentru progresare, pentru varianta fara progresare — 83,43%.
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Rezumat
Prognosticul variantei evolutiei clinice a CGM are o mare Insemnatate in elaborarea tacticii de tratament, deoare-
ce in baza factorilor de prognostic se elaboreaza tactica optima de tratament. In baza analizei discriminanate a diferitor
factori, la 496 de bolnave de CGM stadiul I s-a stabilit setul factorilor decisivi de prognostic ai variantei evolutiei clinice
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care este determinat de 3 tipuri de factori: a) factorii care caracterizeaza parametrii tumorii (tipul de crestere, diametrul
tumorii, recidivul 1n cicatrice); b) factorii care caracterizeaza particularitatile organismului (patologiile glandei tiroide si
organelor reproductive, hepatopatiile, bronhopatiile, varsta); ¢) tipul tratamentului aplicat, inclusiv PCT in 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); ¢) the type of treatment
used including PCT as a part of complex treatment.

PARTICULARITATILE HOMEOSTAZEI HORMONALE SI ALE STATUTULUI
IMUN LA BOLNAVELE DE CANCER AL GLANDEI MAMARE iN MENOPAUZA

Nadejda Godoroja, Alexandru Cotrutd, Grigore Bulbuc
ISMP Institutul Oncologic

in Republica Moldova cancerul glandei mamare (CGM) este cea mai raspanditd tumora maligna la fe-
mei, constituind in ultimii ani 12,5% — 12,9% din toate tumorile maligne. In majoritatea tarilor, incidenta in
CGM creste din contul femeilor tinere, dar raimane la un nivel inalt si la femeile Tn menopauza [1, 2].

S-a dovedit cd incidentd iIn CGM este determinatd de mutatiile genetice, in primul rdnd, in genele
BRCA-1 si BRCA-2, de activarea acestora sau de transpozitia unor gene specifice. Prezenta acestor gene, care
se depisteaza numai la 45%-60% din bolnave, inca nu determina obligatoriu dezvoltarea CGM. Realizarea ris-
cului e determinata de actiunea altor factori, cu rol cocancerigen in cancerogeneza tesutului glandular mamar.
Printre acesti factori de risc, un factor cu pondere maximala sunt dereglarile hormonale [4, 6, 7, 9].

Multi autori sustin ca la baza aparitiei cancerului si, in special, a CGM in menopauza, std supresia
sistemului imun al organismului, fiindca o imunitate scazuta ar cauza initierea cancerului si progresia lui, iar
o imunitate activa ar retine dezvoltarea, determinata de actiunea diversilor factori cancerigeni si cocancerigeni
in aceasta perioada biologica [5, 8, 10].

Inca in anii 70 ai secolului trecut, B. Juneman considera, ca unul din mecanismele de realizare a ris-
cului 1n cancer este imunodepresia, de aceea studierea statutului imun la bolnavele de CGM in menopauza ar
permite cunoasterea mai profunda a corelatiei dintre statutul imun si riscul in cancerul glandei mamare.

Homeostaza imunologica a organismului este asigurata de interactiunea factorilor celulari si umorali.
Determinarea caracterului dereglarilor homeostazei hormonale si dezechilibrelor imune ar contribui la indi-
vidualizarea tratamentului complex, inclusiv prin corectia acestora §i tratamentul patologiei concomitente la
bolnavele de CGM 1n menopauza.

Scopul studiului. Cercetarea particularitatilor homeostazei hormonale si ale statutului imun la pacien-
tele cu CGM 1n menopauza.

Material si metode. Studiul s-a bazat pe datele cercetarilor homeostazei hormonale — P1, LH, FSH,
TSH, T,, T,, Cortizol, Es, Pg, —la 556 de bolnave, dintre care —355(63,8%) de bolnave de CGM si 201(36,2%)
bolnave fara patologia oncologica a glandei mamare—grupul de comparatie. La pacientele cu CGM, incluse in
studiu, In 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
varstei, pacientele au fost repartizate: de la 50 pana la 59 de ani (forma etiopatogeneticé suprarenald) si de la
60 1n sus (forma etiopatogenetica involutiva).

Pentru determinarea statutului imunologic s-au apreciat:

a) imunitatea celulara: T-limfocite totale; T-limfocite teofilin rezistente (T-TFR); T- limfocite
teofilin sensibile (T-TFS); T-limfocite active;
b) imunitatea umorala: B-limfocitele si imunoglobulinele clasei A-,G- si M.

Veridicitatea diferentelor medii in loturile studiate au fost apreciate conform criteriului T- student si in-
dicelui de semnificatie a diferentelor - p.
Rezultate si discutii. Studiul a evindentiat majorarea nivelului PI la bolnavele de CGM si CGM asociat cu

148



patologia sistemului hepatobiliar — 14,7+1,1 ng/ml si 13,8+1,2 ng/ml, fata de cele fara cancer mamar —12,7+1,4

ng/ml; insd la bolnavele de CGM asociate cu patologia glandei tiroide era mai scazut — 8,1+£2,7 ng/ml.
Diferenta veridica a nivelurilor LH si FSH la bolnavele de CGM si in lotul de control nu exista; insa la

bolnavele de CGM sunt mai scazute — 45,3+2,8 mIU/ml si 38+1,9 mIU/ml — decat la cele fara cancer mamar,

respectiv, 47,1+7,5 mIU/ml si 43,4+6,2 mlU/ml (tabelul 1).

Tabelul 1
Hormonii adenohipofizului la bolnavele de CGM in menopauzd

Loturi de bolnave Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
min-max | M£m | min-max | Mz£m | min-max M=+m
Fara 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 tiroida (13) 0,7-34,9 |8,1£2,7 ]2,6-92,5 |47,848,3 [2,6-54,5 |32,3£5,2

in ambele loturi, nivelul Es este majorat comparativ cu norma, iar in lotul pacientelor cu CGM asociat
cu patologie concomitenta (sistemul hepatobiliar i patologia glandei tiroide) este si mai inalt decat in tot lotul
de CGM si la pacientele fara cancer al glandei mamare (tabelu 2).

Tabelul 2
Nivelul Es si Pg la bolnavele de CGM in menopauzi
Grupe de bolnave Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
min-max M=+m min-max M=m
Fara cancer (53) 1,2-81,4 31,1£2,6 0,1-72 3,8+1,6
CGM (126) 0,0-191,7 29,4428 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 tiroida (13) 0,2-191,7 50,3+21,1 0,4-1,8 0,8+0,1

De rand cu Pl, estrogenii se considera hormonii cu cea mai mare pondere cocancerigend pentru CGM.
Pentru varsta menopauzald provenienta Es e, de regula, de origine metabolica — din cauza aromatizarii testost-
eronului in tesutul adipos subcutan si muschi. Insi independent de provenienta Es, acestea contribuie in mare
masura la realizarea riscului in CGM.

Variatia ponderii specifice a Es in grupul CGM fiind de 0,8 pg/ml pana la 191,7 pg/ml, arata ca estroge-
nemia este mai pronuntata in patologia concomitenta — a sistemului hepatobiliar si a glandei tiroide — si indica
asupra necesitatatii tratamentului acestor patologii, inclusiv pentru reglarea nivelului Es.

Analiza functiei glandei tiroide a evidentiat marirea nivelelor hormonului T, si T, la bolnavele de CGM
si CGM asociat cu patologia glandei tiroide — 106,1 ng/dl, 6,9 pug/dl si 129 ng/dl, 11,6 pg/dl, fata de cele fara
CGM - 103 ng/dl si 5,8 pg/dl. Nivelul TSH a fost practic egal in toate grupele.

Indicii nivelului cortizolului sunt practic identici, respectiv 17,4+0,9ug/dl si 17,7£1,9 ng/dl; dar la bol-
navele cu CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar si patologia glandei tiroide, nivelul cortizolului
este marit — respectiv, 21,143,5nug/dl si 20,043,6 pg/dl (tabelul 3).

Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de CGM in menopauzdi
Grupe de bolnave | TSH (mIU/ml) T, (ng/dl) T, (ng/db Cortizol (ng/dl)
min-max| M#zm |min-max| M+m |min-max| M#zm |min-max| M+m
1. Fara cancer (53) ]0,3-37,7 [5,1£0,8 |10,3-138 |103+3,1 [3.,4-9,0 |5,840,2 [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 7,240,4 |3,2-57,1 |21,1£3,5
IV. CGM + glanda
tiroida (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 P, ,<0,01
P, .. <0,01
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Studiul a evidentiat diferenta veridica (p<0,01) intre nivelul T, la bolnavele de CGM asociat cu patologia
sistemului hepatobiliar (7,2+0,4 ug/dl) si lotul de control (5,8+0,2 ug/dl). Nivelul acestui hormon este inalt si
la pacientele cu CGM asociat cu patologia glandei tiroide (11,6£3,4 pg/dl), comparativ cu grupul de control
(5,8+0,2 pg/dl). Nivelul T,, fiind marit in grupa CGM asociat cu patologia glandei tiroide (129+14,8 pg/dl),
iar TSH scazut (4,1£1,2 pg/dl), comparativ cu grupa de paciente ,,fara cancer”, respectiv - 103+3,1 pg/dl si
5,14£0,8 pg/dl.

Analiza indicilor imunologici a demonstrat, cd la bolnavele de CGM 1n menopauza s-a constatat o
imunodeficienta tip -T exprimata. T-limfocite totale, T-TFR si T-TFS au fost scazute la bolnavele de CGM,
comparativ cu cele din lotul de control, respectiv 47,4%, 29,3%, 18,2% si 50,9%, 30,8%, 20,1%, cu semnifi-
catie statistic veridica (p <0,01) (tabelul 4).

Tabelul 4
Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM in menopauzai
e s Loturile de studiu
Indicii imunitatii celulare CGM Fara cancer P,
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-TES, % 18,2 20,1 <0,01
B-limf, % 11,3 11,0

Valorile de limfocite T-active erau scazute la bolnavele de CGM, fata de lotul de control, dar fara semni-
ficatie statistica veridica; valorile de B-limfocite, erau practic aceleasi, in ambele loturi de studiu.

Indicii imunitatii umorale in loturile de studiu sunt modificati nesemnicativ, insa valorile minimale in
variatia ponderii specifice a IgG (0,3g/1), la o parte din bolnave, aratd ca la acestea persista o imunosupresie
vadita (tabelul 5).

Tabelul 5
Indicii imunitatii umorale la bolnavele de CGM in menopauzd
Indicii Loturile de studiu
imunitatii CGM Fara cancer P,
umorale min-max M+m min-max M:tm
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
IgM, g/l 0,6-1,8 1,0+0,01 0,8-1,2 1,03+0,01 <0,47

Deoarece pacientele in menopauza manifesta divers grad de imunodepresie, noi am studiat statutul
imun in grupele de varstd — de la 50-59 ani (forma etiopatogenica suprarenald) si de la 60 in sus (forma
etiopatogenica involutivd), pentru a stabili necesitatea imunocorectiei in aceste forme etiopatogenice.

Rezultatele analizei indicilor imunologici la bolnavele de CGM in menopauza, arata ca pentru for-
ma etiopatogenica involutiva este caracteristica micgorarea veridica (p<0,001) a nivelului T-limfocite totale,
T-limfocite active, T-TFR, T-TFS, comparativ cu forma suprarenald, respectiv, 44,6%, 28,1%, 27,8%, 16,8%
$149,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2% (tabelul 6).

Tabelul 6
Indicii imunitdtii celulare la bolnavele de CGM in menopauzd in diverse forme etiopatogenice

Formele etiopatogenice
Indicii imunitatii celulare Suprarenala (57) Involutiva (43) P,
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 micsorate in grupa etiopatogenica involutiva, comparativ cu
cele din grupa etiopatogenica suprarenald, respectiv 10,8g/1 si 11,6g/1, fapt ce confirma o imunosupresie mai
pronuntatd la pacientele din aceasta grupa.

in ambele forme etiopatogene — indicii medii ai imunoglobulinelor A-,G-,M- sunt practic identici si in
limitele normei (respectiv, 1,84+0,02, 8,4+0,3, 1,1+0,02 g/l si 1,7+0,03, 8,8+0,3, 1,0+0,02 g/1), insa valorile mi-
nime ale Ig G —respectiv, 0,3 g/l 51 0,7 g/l — vorbesc despre aceea, ca in ambele forme, pentru unele bolnave,
este caracteristica imunosupresia (tabelul 7).

Tabelul 7
Indicii imunitatii umorale la bolnavele de CGM in menopauza in diverse forme etiopatogenice
Indicii Formele etiopatogenice
imunitatii Suprarenala (63) Involutiva (47) P,
umorale min-max M+m min-max M+m
IgA, g/l 1-2,3 1,8+0,02 1-3,0 1,7+0,03 <0,48
Ig G, g/l 0,3-9,8 8,4+0,3 0,7-14,1 8,8+0,3 <0,40
IgM, g/l 0,6-1,8 1,1+£0,02 0,7-1,7 1,0+0,02 <0,11

In temeiul datelor inregistrate, putem deduce ci in CGM la bolnavele in menopauza are loc diminuarea
indicilor imunitatii celulare, care s-a manifestat prin declinul de limfocite-T, reducerea limfocitelor T-TFR si
T-TFS si a indicilor imunitatii umorale — schimbari care permit clasarea cancerului glandei mamare la imuno-
deficientele secundare de tip T. Cea mai exprimata imunosupresie s-a remarcat la pacientele in grupa de varsta
de 60 si mai multi ani — forma etiopatogenica involutiva.

Cercetarea particularitatilor dereglarilor hormonale si a sistemului imun la bolnavele de CGM in
menopauzd e necesara pentru elaborarea masurilor de corectie a homeostazei hormonale §i imunologice, tra-
tamentului patologiei concomitente in cadrul tratamentului complex al CGM.

Concluzii:

1. Pentru bolnavele de CGM in menopauza sunt caracteristice dereglari complexe ale homeostazei hor-
monale si imunologice, care necesita corectii individuale in cadrul tratamentului complex.

2. Homeostaza hormonala la bolnavele de CGM in menopauza se  caracterizeaza prin devieri ale hor-
monilor adenohipofizari: PI - 14,7+1,1; LH - 45,4+2,8; FSH - 38+1,9, comparativ cu bolnavele fara cancer,
respectiv, P1-12,7+1,1; LH - 47,1£7,5; FSH - 43,42.8.

3. Principalul tip de dereglari hormonale, la nivel hipofizar, la bolnavele de CGM in perioada menopau-
zala este hiperprolactinemia care, probabil, si determind hiperestrogenemia tisulara.

4. Gradul de hiperestrogenemie la bolnavele de CGM in menopauza, in mare masura, ¢ determinat de
patologia concomitentd; in patologia glandei tiroide nivelul Es (50,3+21,1 pg/ml) e mai inalt decat in patologia
sistemului hepatobiliar (32,6+3,3 pg/ml) si in lotul total de CGM (29,4+2,8 pg/ml).

5. Pentru CGM in menopauza sunt caracteristice dereglari ale reactivitatii imunologice, manifestandu-se
prin imunosupresie secundara de tip T si dezechilibru al indicilor imunitatii umorale.

6. La bolnavele de CGM, imunosupresia celulara e mai pronuntatd decat la bolnavele fara patologia on-
cologica a glandei mamare, indicii valorilor T- limf. fiind 47,4% si 50,9% (p<0,001).
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Rezumat
Studiul homeostazei hormonale si imunologice la 556 de bolnave de CGM in menopauza a evidentiat cd pentru
acestea sunt caracteristice dereglari complexe ale homeostazei hormonale §i imunologice, manifestate prin hiperprolacti-
nemie, hiperestrogenemie, imunosupresie secundara de tip T si dezechilibru al indicilor imunitatii 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.

ACTIUNEA PREPARATULUI BioR ASUPRA REACTIVITATII IMUNOLOGICE
LA PACIENTELE CU CANCER MAMAR

Serghei Ghinda,’ V. Rudic,’ Dumitru Sofroni’, Ivana Clipca ', Tatiana Chiriac,’ Natalia Rotaru *
'IMSP Institutul Oncolologic
2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”
*Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM

Cancerul glandei mamare, de rand cu cancerul pulmonar si cel al stomacului, reprezintd una dintre cele
mai raspandite forme ale neoplasmelor maligne. Tumorile glandei mamare se dezvolta pe fundalul unor dere-
glari pronuntate ale sistemului imunitar care se determind chiar Incepand cu afectiunile precanceroase.

Este cunoscut ca, la functionarea normala a sistemului imunitar, tumorile mamare sunt benigne. Cu toate
datele referitoare la modificarile indicilor imuni la bonavii oncologici, importantd ramane a fi interpretarea co-
rectd a schimbarilor survenite. Devierea de la valorile medii, de ,,echilibru”, ale indicilor imuni, denota o reac-
tie normala a functiei imune la o actiune perturbantd, prin urmare o functionalitate normald a sistemului imun.
In acest aspect, un interes deosebit prezinta evaluarea starii indicilor sistemului imuni, luAndu-se in considerare
atat dinamica continutului celulelor imunocompetente, cat si activitatea lor functionala. Mentinerea sau inten-
cautarea unor metode si mijloace terapeutice noi de interventie in scopul corectiei activitatii lor functionale.

Toate oportunitatile imunoterapeutice cunoscute, chiar si imunoterapiile care utilizeaza preparate cu
efecte nespecifice i uneori cu o activitate compelementara asupra functiei altor sisteme si organe, sunt direc-
tionate spre restabilirea functiei imune dereglate (FO.A. I'puneBnd si coaut., 1990).

Scopul studiului. Investigarea efectului clinic al preparatului BioR la co-administrarea Iui in cadrul
chimioterapiei complexe, precum si actiunea lui asupra reactivitatii imunologice a pacientelor cu cancer al
glandei mamare.

Material si metode. Studiul a inclus 19 paciente, divizate in doua grupuri: a) de baza — 13 paciente, su-
puse chimioterapiei In combinatie cu preparatul BioR (in total 27 de cure de tratament) si b) grupul martor — 6
paciente, care au fost supuse numai chimioterapiei (in total 8 cure de tratament).

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatint+Etopozid, preparatul BioR s-a administrat cate
Iml sol. inj. 0,5% timp de 5 zile, iar in intervalele dintre chimioterapie, BioR—cate o capsuld 5 mg dimineata
si seara, timp de 21 de zile.

La administrarea chimioterapiei combinate: Cisplatint+Xeloda, preparatul BioR s-a administrat cate 1ml
sol. inj. 0,5%, timp de 10 zile, iar 1n intervalele dintre chimioterapie, BioR — cate o capsula 5 mg dimineata si
seara, timp de 14 zile.

La paciente s-a determinat activitatea functionala a limfocitelor T, precum si raspunsul lor specific la
tuberculina in reactia de transformare blastica a limfocitelor (C.C. ['mnzaa, 1982).

Reactia de rozetformare s-a efectuat pentru a estima cantitativ continutul de limfocite T si subpopulatiile
lor, precum si continutul de limfocite B (C.C. 'uana, 1988).

152



Continutul de complexe imune circulante (CIC) s-a determinat conform procedeului descris de U.A.
I'punesuny, JI.WU. Kamener (1986), in varianta adaptata de I. MopasuHoB si coaut., (1992).

IgE totala s-a determinat prin analiza imunoenzimatica pe suport solid, utilizand reactivele firmei UBI
MAGIWEL-TM conform instructiunilor anexate.

Rezultate si discutii. Conform rezultatelor studiului, in grupul de paciente supuse chimioterapiei in
combinatie cu BioR, din cele 27 de cure administrate, in 19 (70,4%) cure s-a inregistrat un raspuns terapeutic
pozitiv, exprimat prin efectul de stabilizare, sau chiar inversie a dezvoltarii tumorii. In 8 (29,6%), din totalul
curelor de tratament In combinatie cu BioR, s-a determinat progresia tumorii: 4 cazuri s-au inregistrat dupa
prima cura, cate un caz dupa cura a 2-a si a 3-a si 2 cazuri s-au inregistrat dupa cura a 4-a de tratament.

La pacientele grupului martor, din cele 8 cure de chimioterapie, numai 3 (37,5%) au prezentat un raspuns
pozitiv, restul de 5 (62,5%) cure au prezentat o dinamica terapeutica negativa. Este de mentionat, cé la pacien-
tele supuse doar regimului cimioterapiei, efectul clinic a fost unul mai moderat: de la stabilizarea dezvoltarii
tumorii pana la inversia partiald a dezvoltarii ei.

Astfel, administrarea in terapia complexa a cancerului mamar a preparatului BioR, permite nu numai de
a majora de circa 2 ori frecventa inversiei dezvoltarii tumorii, dar si de a atinge un efect clinic mult mai inalt
(pana la involutia totald a tumorii).

Pentru a Intelege mecanismele modificarilor produse in reactiile imune, la pacientele incluse 1n studiu au
fost analizati un sir de indici ai imunitatii celulare si umorale.

Activitatea functionala a limfocitelor T, dupa datele reactiei TTBL+PHA (tabelul 1) a prezentat in ambe-
le grupuri de paciente, la internare, un nivel mai scazut fatd de persoanele sanitoase. in dinamici, la pacientele
care au administrat BioR (BioR), schimbari concludente nu s-au determinat, inregistrandu-se doar o tendinta
slab exprimata de intensificare a activitatii functionale a limfocitelor T, pe cand la pacientele care nu au admi-
nistrat BioR (Martor), din contra, s-a inregistrat o tendinta de descrestere a acestui indice.

Tabelul 1
Activitatea functionald a limfocitelor T la pacientele cu cancer mamar supuse chimioterapiei
in combinatie cu preparatul BioR (%)

Reactia Persoane BioR BioR+ BioR- Martor
’ sanatoase n-27 n-19 n-8 n-8
TTBL(PHA) pana 79.9+1.16 49,7+3,05 50,1+2,63 42,9+8,79 44.,4+6,47
dupa T 50,8+2,97 58,0+1,830 | 33,9+5,77" 40,8+8,40
TTBL (tuberculina) pana 204021 1,1+£0,28 1,3+0,38 0,9+0,36 0,6+0,20
dupa T 1,7£0,34* 2,24+0,42 0,4+0,22" 0,5+0,18e

Deosebire autentica dintre: BioR+ si BioR- (*), BioR+ si martor (®), BioR si martor (*), indicii la internare i
la externare (0).

Pentru a obtine un tablou mai clar al datelor obtinute, pacientele care au administrat concomitent chimi-
oterapiei preparatul BioR au fost divizate, la randul lor, in doua subgrupuri: cu dinamica pozitiva (BioR+) si
cu o dinamica negativa (BioR-) a efectului clinic. Analiza detaliata a starii activitatii functionale a limfocitelor
T a permis a releva niveluri diferite ale acesteia in subgrupurile de paciente care au administrat concomitent
BioR. La pacientele cu dinamica pozitiva (BioR+) acest indice, de la inceput a prezentat un nivel mai inalt
fata de pacientele cu dinamica negativa (BioR-) (50,1+2,63 si 42,9+8,79, corespunzator). Dupad administrarea
regimului chimioterapia+preparatul BioR, la pacientele cu dinamica pozitiva (BioR+), activitatea functionala
a limfocitelor T a continuat concludent sa se intensifice (de la 50,1+2,63 la 58,0+1,83, p<0,05). La pacientele
cu dinamica negativa (BioR-), activitatea functionala a limfocitelor T, din contra, a continuat s se diminueze
(de la 42,94£8,79 1a 33,9+£5,77) si, la finele tratamentului, a fost concludent mai joasa, comparativ cu pacientele
cu dinamica pozitiva (BioR+) (33,945,77 si 58,0+1,83, corespunzator, p<0,001). Acest tablou al rezultatelor
ne permite a presupune cd, fiecare dintre paciente poseda un anumit nivel ,,limita” al dereglarii activitatii func-
tionale a limfocitelor T, la depasirea carora, restabilirea acestui indice este practic imposibila.

Interes prezinta si dinamica sensibilizarii limfocitelor T catre antigenele micobacteriene —tuberculina
(tabelul 1). La internare, scazut fatd de persoanele sanatoase, dupa tratament, nivelul de sensibilizare al limfo-
citelor T catre tuberculind a crescut concludent de la 1,3+0,38 la 2,2+0,42, la pacientele cu dinamica pozitiva
(BioR+), depésind nivelul acestui indice la persoanele sanatoase. La pacientele cu dinamica negativa (BioR-
), dupa tratament, acest indice a continuat sa descreasca — de la 0,9+0,36 la 0,4+0,22, prezentand la finele
tratamentului un nivel concludent mai scazut fatd de pacientele cu dinamica pozitiva (BioR+) (0,4+0,22 si
2,240,42, corespunzitor, p<0,001). In grupul martor acest indice nu s-a modificat. Aceasta demonstreaza insta-
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larea unui nou nivel in starea limfocitelor T la pacientele cu dinamica pozitiva (BioR+), determinat, probabil,
de reducerea toxicitatii chimioterapiei, aplicat datoritd proprietatilor detoxifiante ale BioR-lui i amelorarii
starii functionale a limfocitelor T.

Tabelul 2

Continutul limfocitelor T si al subpopulatiilor lor si al limfocitelor B la pacientele cu cancer mamar
supuse chimioterapiei in combinatie cu preparatul BioR (%)

Persoane BioR BioR+ BioR- Martor
sanatoase n-27 n-19 n-8 n-8
Limfocite T pana 60,2+0,75 48,84+2.85 4934315 47,6+6,80 52,54+4,12
dupa 50,2+2,65 54,2+2.78 40,8+5,00" 51,1+5,18
Limfocite B pana 24,9+0,70 33,6+1,37 34,9+1,64 30,6+2,47 35,0+1,88
dupa 33,6+1,07 32,6+1,20 36,0+2,19 35,5+1,51
CD4 pana 43,7+0,85 36,4+1,85 37,4+1,93 34,1+4,65 32,34+2,39
dupa 38,0+1,89 41,3+1,98 30,1+3,01" 33,1+3,45
CD8 pana 16,6+0,72 12,3+1,49 11,8+1,73 13,5+3,24 20,3+2,75
dupa 12,3+1,39 12,9+1,59 10,6+3,04 18,0+3,66

Deosebire autentica dintre BioR+ si BioR- (*).

Continutul limfocitelor T, la internare, scazut in grupurile investigate fatd de persoanele sanatoase (ta-
belul 2), s-a majorat dupa tratament la pacientele (BioR+) cu dinamica pozitiva, pe cand la pacientele cu di-
namica negativa (BioR-), valorile au continuat sa scada, la externare indicii din ambele grupuri deosebindu-se
esential (54,2+2,78 si 40,845,00, p<0,05).

Continutul CD4 si CDS la pacientele care au administrat concomitent terapiei prescrise si BioR, initial
a prezentat valori scazute. In dinamica s-a inregistrat acelasi tablou al rezultatelor ca si in cazul limfocitelor T.
La pacientele cu dinamica pozitiva (BioR+), continutul limfocitelelor CD4 si CDS s-a majorat, iar la pacientele
cu dinamica negativa (BioR-) acest indice a continuat sd scadd. Aceasta demonstreaza faptul ca, la pacientele
cu cancer mamar supuse chimioterapiei in combinatie cu BioR si cu o dinamica pozitiva a efectului clinic, se
produce echilibrarea raportului dintre subpopulatiile reglatoare de limfocite T, proces care, insa, nu s-a realizat
la pacientele cu dinamica negativa a efectului clinic la co-administrarea acestui preparat.

Continutul limfocitelor B, care a fost mai nalt la internare, dupa tratament a scazut la pacientele cu dina-
mica pozitiva (BioR+), pe cand la pacientele cu dinamica negativa (BioR-), indicele nominalizat a continuat
sd se majoreze.

Tabelul 3
Unii indici ai imunitatii umorale la pacientele cu cancer mamar supuse chimioterapiei
in combinatie cu preparatul BioR
Indicii Persoane BioR BioR+ BioR- Martor
sanatoase n-27 n-19 n-8 n-8
CIC (u.c.) pana 65+3,9 71£9,2 62+10,3 92+19,1 72+9.5
dupa 65+9,6 43+6,3 119+18,1" 74+12,40
IgE (IU/ml) pana 56+2,4 33,4+5,28 39,5+7,04 18,94+2,93= 25,0+4,97
dupa 28,8+5,08 35,7+6,49 12,442,56" 24,34+6,03

Deosebire autentica dintre: BioR+ si BioR- (*), BioR+ si martor (e).

Continutul complexelor imune circulante (CIC) a fost sau mai inalt, sau la nivelul indicelor persoanelor
sinitoase (tabelul 3). In dinamica, continutul CIC s-a micsorat la pacientele cu dinamici pozitiva (BioR+), iar
la pacientele cu dinamica negativa (BioR-), acest indice a continuat sa se majoreze.

Continutul IgE, scazut la internare, in dinamicd a continuat sd scada. De mentionat, ca la pacientele cu
dinamica negativa (BioR-), acest indice pana si dupa tratament, a fost concludent mai scazut, comparativ cu
pacientele cu dinamica pozitiva (BioR+) (p<0,05 si p<0,01, corespunzitor).

Concluzii.Administrarea preparatului cu proprietati imunomodulatoare BioR 1n cadrul terapiei comple-
xe a cancerului mamar permite nu numai de a majora de circa 2 ori frecventa inversiei cresterii tumorii, dar si
de a atinge un efect clinic mai inalt (pana la involutia completa a tumorii).
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ale indicilor imunitatii celulare, cat si ale indicilor imunitatii umorale. La co-administrarea preparatului BioR in
cadrul chimioterapiei, la majoritatea pacientelor se determina un efect clinic pozitiv asupra indicilor studiati fatd de
pacientele supuse doar chimioterapiei. In cazul pacientelor cu cancer mamar supuse chimioterapiei in combinatie
cu BioR, cu o dinamica negativa a efectului clinic, indicii imuni prezintd dereglari mai pronuntate, ceea ce denota
pasirea carora, restabilirea acestui indice este practic imposibila. Probabil, acestei categorii de paciente este oportuna
administrarea BioR la etape mai timpurii, cand inca este posibila restabilirea indicilor imuni dereglati.
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Rezumat
Studiul a inclus 19 paciente, divizate in doud grupuri: a) de baza — 13 paciente, supuse chimioterapiei in combinatie
cu preparatul BioR (in total 27 de cure de tratament) si b) grupul martor — 6 paciente, care au fost supuse numai chimi-
oterapiei (in total 8 cure de tratament). Analiza reactivitatii imunologice la pacientele cu cancer mamar denota prezenta
dereglarilor pronuntate, atat ale indicilor imunitatii celulare, cat si ale indicilor imunitatii umorale. La co-administrarea
preparatului BioR in cadrul chimioterapiei, la majoritatea pacientelor se determind un efect clinic pozitiv asupra indicilor
studiati fatd de pacientele supuse doar regimului de chimioterapie.

Summary
The study was based on 19 patients divided into two groups: a) 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 HIPERDOZATA iN TRATAMENTUL CANCERULUI

Vitalie Machidon, dr. in medicing, conf. cerc., Vasile Jovmir, dr.hab. in medicina., conf. univ.,
Anastasia Stanislav, Elena Scurtu, Valeria Gazibar, Viorica Lungu
IMSP Institutul Oncologic

in 1922, la Congresul International din Paris, radioterapia a fost identificata ca disciplind medicald clinica
de sine statitoare. Ca modalitate de tratament in cancerul mamar, radioterapia a aparut la sfarsitul secolului XIX.
Radioterapia contemporana — este o disciplind stiintifica, bazata pe date fundamentale tehnico-fizice, radiobiologie
si, nu in ultimul rand, pe datele obtinute de oncologia clinica si experimentala. Actiunea radioterapiei asupra tumorii
cat si asupra tesutului adiacent dezviluie procese contrare — distrugere si reparare. Baza biologica a folosirii radio-
terapiei in oncologie este intervalul terapeutic, divergenta in gradul de distrugere si reparare a tumorii si a tesutului
adiacent in cazul acumularii unei doze identice de radioterapie. Celulele reactioneaza la actiunea radiatiei ionizante
diferentiat. Celulele care raspund de schimbdrile tardive sunt mai sensibile la administrarea unei doze hiperdozate
la fractie, comparativ cu celulele tesutului ce reactioneaza acut [1]. La moment, radioterapia este o metoda de baza
in tratamentul bolnavilor oncologici, care are importanta in dirijarea procesului oncologic atat administratd de sine
statator, cat si in combinare cu alte metode de tratament. Progresele 1n tehnologia (computerului) vizualizarii tumorii
si a structurii tesutului normal adiacent permit a capata informatii nu numai despre anatomia organului, dar si des-
pre fiziologia lui, fapt ce asigura trecerea de la planificarea bidimensionala la cea tridimensionala si la alte metode
mai sofisticate de administrare a radioterapiei ca: radioterapie cu modularea intensitatii, topoterapie, radioterapie
sterotaxici etc. In caz de planificare a radioterapiei in regim tridimensional, se poate de micsorat doza la organul de
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risc cu 30-40%, adicd de marit doza administratd tumorii respectiv cu 30-40% [2]. Una dintre metodele moderne
ale radioterapiei conformationale este folosirea radioterapiei intensive modulate (Intensity Modulated Radiotherapy
—IMRT). La baza metodei sta folosirea tridimensionala a filtrelor la intrarea in zona iradierii. Folosirea acestei me-
tode a permis de a mari doza in tumorile de prostata pana la 90Gy, 1n tumorile capului si gatului pana la 70-76Gy,
fara sporirea reactiilor din partea tesuturilor adiacente tumorii [3]. Societatea americana de radioterapie si oncologie
terapeuticd (The American Society for Therapeutic Radiology and Oncology — ASTRO) si societatea americana
a fizicienilor medicali (The American Association of Physicists in Medicine — AAPM) considera ca radioterapia
intensiva modulati actualmente este cea mai de perspectiva tehnologie in aplicarea radioterapiei la distanta [4]. in
cazul tratamentului radioterapeutic si conform strategiei de distributie a dozei, este necesar sd se tind cont de cel
putin doi factori decisivi: parametrii biologici si timpul de distributie a dozei in obiectul iradiat. Repararea celulelor
potential distruse, regenerarea tesutului, schimbarea ciclului celular, fenomenul de reoxigenare, toate stau la baza
factorilor biologici ce tin de planificarea curei de radioterapie. Folosirea acestor indicatori in aprecierea individuala
a dozei fractionate practic este imposibild. Se poate conchide ca in selectarea planului individual de administrare a
radioterapiei prevaleaza o abordare empirica, bazata de cele mai multe ori pe practica clinicii oncologice. De aceea,
multi oncologi ezita si schimbe dozele traditionale de administrare a radioterapiei. In 1991, Priestman a efectuat o
analiza a administrarii regimului fractionat de radioterapie si a mentionat ca radioterapeutii au folosit 46 de meto-
de de administrare a radioterapiei, doza sumard variind de la 33Gy (5,5Gy de doud ori pe saptamana, 6 fractii) la
70Gy. Schimbérile in administrarea dozei la sedinta, numarul fractiilor, durata tratamentului au o influenta asupra
rezultatului tratamentului, a calitatii vietii, a reabilitarii sociale. Deja este cunoscut faptul ca in metastazele osoase
un efect simptomatic se obtine administrand 3-4 fractii concentrate (doza la sedintd, 4-5Gy). Fiecare fractie concen-
trata administratd contribuie la devitalizarea celulelor cu proliferatie slaba. Aceasta contribuie la formarea lezarilor
subclinice, care in timp se manifesta prin dezvoltarea ulcerelor postradiante, fibroza tesutului adipos cutanat, necroza
maduvei osoase etc. [5].

Dezbaterile stiintifice intre specialistii Institutului Oncologic: mamologi, radioterapeuti, chimioterapeuti
in privinta argumentarii administrarii sau neadministrarii radioterapiei hiperdozate ne-au trezit interesul de a
efectua un studiu al datelor stiintifice din literatura de specialitate, precum si de a analiza experienta altor cen-
tre de oncologie in problema abordata.

Scopul studiului: Analiza opiniilor specialistilor in administrarea radioterapiei hiperdozate, in trata-
mentul cancerului si evaluarea influentei radioterapiei hiperdozate in metastazarea cancerului mamar in Repu-
blica Moldova.

Efectuand un excurs in literatura de specialitate in vederea administrarii radioterapiei hiperdozate, am
constatat cd: tratamentul preoperator al tumorii se efectueaza in scopul diminuarii agresiei biologice a tu-
morii, In vederea profilaxiei disemindrii celulelor tumorale in timpul interventiei chirurgicale si prevenirea
dezvoltarii atat a recidivelor locale cat si a metastazelor la distantd. Analizand sensibilitatea tumorii primare
la radioterapia neoadjuvanta la 100 de bolnave si a chimioterapiei neoadjuvante la 100 de bolnave de cancer
mamar, stadiile IIb si IIb, autorii au conchis ca in cazul administrarii radioterapiei neoadjuvante cu durata
de 5 zile (nu se specifica doza la sedinta si nici doza sumard administrata. Noi o tratdm ca o doza sumara de
20-25Gy), schimbari clinice ale tumorii primare au fost semnalate in 30% cazuri, respectiv, in chimioterapia
neoadjuvanta — 60% cazuri. Analizand rezultatele indepartate la 2-4 ani, autorii au remarcat ca dacd tumoarea
nu reactioneaza la radioterapie (patomorfoza, gradul 0,I) in 27% cazuri se dezvoltd metastase, in patomorfoza
de gradul II, in 23% cazuri, in o patomorfozi mai evidentiata, in 0% cazuri. In chimioterapia neoadjuvanta, in
tuate 6 cicluri de polichimioterapie conform schemei CMF (o cura preoperator si 5 cure postoperator). In cazul
unei patomorfoze tumorale de gradul I — metastazele au fost evidentiate in 19% cazuri, iar In o patomorfoza
de gradul 111, in 8% cazuri. Autorii concluzioneaza ca aproximativ 40% cazuri de cancer mamar, stadiile IIb si
IIIb, necesita o schimbare in tratamentul administrat [6].

In cancer mamar radioterapia hiperdozata, mai des, se administreaza cu instalatia ,,Rocus” timp de trei-
cinci zile. Se iradiaza glanda mamara (tangential din doua pozitii — medial, lateral, 4 zile, doza sumara 20Gy),
consecutiv — regiunea axilara si supraclaviculara (doza sumara 10,5 Gy, la fiecare regiune). Dimensiunile cam-
purilor iradiate sunt determinate de marimile glandei mamare, axilar — 7-13cm, supraclavicular 10-11cm. Inter-
ventia chirurgicala este recomandatad de efectuat nu mai tarziu de 24 de ore dupa aplicarea radioterapiei. Autorul
remarca cd radioterapia hiperdozata este recomandata, inclusiv de alti autori, in cancerul mamar incipient si,
mai ales, In absenta invadarii metastatice a axilei. Estimarea clinico-histologica a tumorii primare a demonstrat
cé nu sunt schimbari cantitative si calitative in tumoare, in dependenta de aplicarea radioterapiei hiperdozat sau
traditional, si ca radioterapia hiperdozata nu influenteaza tehnic efectuarea interventiei chirurgicale si nici peri-
oada postoperatorie. Autorul remarca 16,7% schimbari histologice, distructive in nodulii limfatici metastatici si
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concluzioneaza ca sunt insuficiente [7]. Posibil din acest context, V. Pavliuc, N. Godoroja (Chisinau) accentueaza
ca radioterapia hiperdozata are scopul de a devitaliza celulele canceroase in tumoare, nodulii limfatici regionali,
vase etc. Zilnic (4-5 zile) glanda mamara (din 2 campuri) si nodulii limfatici regionali se iradiaza cu o doza de
5 Gy la sedintd, doza sumara—20-25 Gy. Interventia chirurgicala se efectueaza la 1-2 zile dupa administrarea
radioterapiei, dar nu mai tarziu de ziua a treia, din motivul dezvoltarii epiteliitei postradiare [8]. Si H. ITerpoBa
(Petersburg) remarca cé in tratamentul cancerului mamar, preoperator, radioterapia poate fi administrata in regim
hiperfractionat si ca metoda micsoreaza vadit durata tratamentului preoperator (4-7 zile). Autorii considera ca
metoda este de perspectiva si este bine venitd 1n tumorile cancerului mamar stadiile II-11T A [9]. Radioterapia hi-
perdozata minimalizeaza durata tratamentului preoperator, contribuie la devitalizarea celulelor tumorale sensibile
la radioterapie, iar interventia chirurgicald efectuatd imediat dupa administrarea radioterapiei hiperdozate exclude
repararea celulelor canceroase partial deteriorate. Autorii mentioneaza ca actiunea radioterapiei hiperdozate asu-
pra tumorii este determinata de tipul histologic. In cancerele tip— schir este deminuati formarea fibrozei, pe cand
in cancerele solide fibroza se dezvoltia mai abundent [10]. In 1973, in Institutul de cercetari stiintifice din Minsc,
pentru prima data, a fost elaborata o strategie noud in tratamentul cancerului mamar care era bazata pe hipertermia
electromagnetica locald in combinare cu radioterapia hiperdozata. Dupa efectuarea hipertermiei electromagnetice
locale tumoarea era supusa actiunii radioterapiei hiperdozate — doza la sedintd — 4Gy, doza sumara 20Gy, echi-
valentul a 48 de unitati TDF. Supravietuirea la 5 ani, In loturile de paciente cu CM, stadiile I-11, tratate conform
metodelor traditionale — 81,5%, stadiul 111 — 50,1%, comparativ cu 84,3% si 62,1%, respectiv, stadiile I-1I i 111,
dupa metoda elaborata. Aceastd metodologie este practicata si In prezent [11]. Rezervam discutiile in privinta
administrarii radioterapiei hiperdozate concomitente chimioterapiei, care la parerea noastra este una dintre cele
mai actuale la moment (avand 1n vedere si instabilitatea aprecierii primare a receptorilor hormonali, HER -2, Ki-
67 etc), precum si a radioterapiei hiperdozate administrate concomitant cu hipertermia electromagnetica locala,
chimioterapia topica etc. Aceste metode de tratament au fost elaborate si perfectionate anterior (V. Machidon, V.
Jovmir, Anastasia Stanislav, Departamentul Mamologie si Radioterapie), rezultatele obtinute fiind publicate in
tezele de doctor si doctor habilitat in medicind. Problema data o blocdm pentru o analizd aprofundata pe viitor
(15-20 de ani).

In Centrul Oncologic din Moscova, in cancerul mamar local avansat T3-4N0-2MO0 tratamentul neoad-
juvant a fost axat pe chimioterapie, 2-4 cure in regim CAF si Adriamicind +Tacsol. In cazul unui efect evi-
dent, dupa doua cure de polichimioterapie, tratamentul era continuat pana la patru cure de polichimioterapie,
urmat de radioterapie hiperdozatd si mamectomie radicald [12]. Conform datelor obtinute de I.Dedcova si
V.Cernicenco, inca in 1975, radioterapia hiperdozata, urmata de interventie chirurgicald in cancerul mamar,
contribuia la sporirea eficacitatii tratamentului cu 10-12%, durata tratamentul neoadjuvant se micsoreaza de
la 5-6 saptamani la 4-5 zile, iar perioada de la finisarea radioterapiei pana la interventie chirurgicala, de la 3-5
saptamani la 1-2 zile. Radioterapia hiperdozata nu cedeaza in eficacitate radioterapiei clasice si nu influenteaza
negativ sistemul imun [13].

Radioterapia hiperdozatd este pe larg folosita si in tratamentul cancerului cu diverse localizari:

In caz de Limfom Hodgkin este folosita pe larg radioterapia administrati cu o dozi la sedinta de 4Gy, 5 zile,
doza sumara 20Gy, izoechivalent biologic cu 30Gy radioterapie fractionare traditionald. Prealabil, pacientele mai
fiind iradiate n regim sumar de 46Gy, doza la sedinta —2Gy. Remisa totala clinico-hematologica a fost obtinuta
in 100% cazuri 1n stadiu A, si 97,3% in stadiu II A. Autorii remarca ca folosirea radioterapiei in regim fortat hi-
perfractionat contribuie la o supravietuire globala si fara recidive in 90% si 76%, respectiv, la 10 ani, si 79-73%,
la 20 de ani [14]. Radioterapia hiperdozata, neoadjuvant, in cancerul rectal, doza la sedintd 5-6Gy, doza sumara,
20-24Gy, comparativ cu interventiile chirurgicale clasice, are o eficacitate 1n crestere de 9,15% la 34,2%, 1n cazul
afectarii metastatice a nodulilor limfatici regionali, si 39,5% la 56,7%, fara afectarea nodulilor limfatici regionali
[15]. T. TepckoBa remarcd o regresie esentiald a tumorii in cancerul rectal, In cazul administrarii neoadjuvant a
radioterapiei hiperdozate — doza sumara de 10 sau 13Gy [16]. Organizatia Mondiald a Sanatatii recomanda 1n
cancerul de rect tratament preoperator radioterapeutic in regim hiperdozat, cu o doza sumara de 25Gy, doza la se-
dinta, 5Gy [27]. Ca alternativa a radioterapiei clasice in tratamentul cancerului pulmonar se practica radioterapia
hiperfractionata — doza la sedintd 4-5Gy, doza sumara, 20-25Gy, din doud cAmpuri. Autorii folosesc si regimul de
radioterapie hiperdozat, cu o doza unici la sedinta, de 7,5-10Gy, neoadjuvant [17]. Aceleasi optiuni in tratamen-
tul cancerului pulmonar le are si V.A. Normantovich (Moscova) — care argumenteaza necesitatea administrarii
radioterapiei hiperfractionate, doza la sedintd — 4-5Gy, doza sumara — 20Gy. Durata scurtd a tratamentului preo-
perator, interventia chirurgicald fara complicatii postradioterapeutice, doza cancerigena de radioterapie adminis-
tratd este o alternativa a radioterapiei clasice din punct de vedere radiobiologic. Cu toate cé autorul remarca ca in
caz de adenocarcinom radioterapia hiperfractionatd nu a influentat rezultatele la distantd recomanda de a studia
mai aprofundat problema radiosensibilizarii tumorii [18]. E. Cudina, A. Cucieru, G. Izmailova, N. Komciatova
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(Chisinau, Moscova), remarca ca tratamentul radiologic pentru metastazele din oase s-a indicat la 31 de bolnave:
in regim standard — la 10 bolnave, fractii mari — la 5 bolnave, fractii medii la 16 bolnave, cu efect benefic. Autorii
nu specificd doza la sedintd, nici doza totald de iradiere [19]. Radioterapia hiperdozatd, doza la sedintd — 4Gy,
doza totala — 20Gy, este folosita si n tratamentul preoperator, in caz de melanom al patului vascular al ochiului.
Autorii remarca ca radioterapia hiperdozata contribuie la micsorarea volumului tumoral, devitalizarea celulelor
tumorale, imbunitateste calitatea vietii si oferd o supravietuire mai buna [20]. In tratamentul cancerului stomacal
(regiunea proximald), I. I'adgron (Petersburg), neoadjuvant, administreaza radioterapie hiperdozata — doza la
sedintd, 5Gy, doza sumara, 20Gy, care este biologic izoechivalentd dozei de 31Gy administrare clasica. Supra-
vietuirea la trei ani practic este dublata, comparativ cu tratamentul chirurgical efectuat de sine statator. Autorii
remarca ca administrarea radioterapiei hiperdozate nu provoaca complicatii, nu prelungeste perioada de tratament
preoperatorie, are o eficacitate distructiva pronuntati a celulelor tumorale [21]. In tumorile de rinichi radioterapia
hiperdozaté se administreaza in doza sumara de 20Gy, doza la sedinta 5Gy. Dupa 24-48 de ore se efectueaza inla-
turarea rinichiului [22]. In oncologia pediatrica, pentru prima dati a fost administrata radioterapia hiperdozata in-
tensiv, de scurtd duratd, in tratamentul retinoblastomei (stadiile II-11I). Durata tratamentului — 4 zile, doza sumara/
zi — 5QGy (2 sedinte), doza sumara — 20Gy. Autorii mentioneaza ca radioterapia hiperdozatd administrata copiilor
este inca in perioada de studiere (I Tonno6erko, 1991) [23]. In sarcomul Tuinga, se administreazi radioterapia
hiperfractionata in doza de 5Gy la sedinta, peste o zi. Autorii remarca o remisie si 0 supravietuire mai buna in caz
de administrare a radioterapiei hiperfractionate versus radioterapia clasica [24].

Conform datelor OMS, in térile dezvoltate economic tumorile sunt diagnosticate in stadiile I-II in 80%
cazuri, in tarile in curs de dezvoltate, precum e si Rusia, in 20% cazuri. Baza tratamentului in situatia data o
constituie radioterapia. In aceasta strategie conteazi factorul eficacitate/cost al administrarii rdioterapiei. Ana-
lizand rezultatele tratamentului cancerului pulmonar neoperabil din trei loturi: lotul I — administrarea radiotera-
piei regim clasic, lotul I — administrarea radioterapiei in regim de radioterapie accelerata, lotul III — in regim
de radioterapie accelerata hiperfractionata, autorii concluzioneaza céa supravietuirea la cinci ani este, respectiv,
de 11 %, 17% si 28%. Minimalizand durata aflarii pacientei in stationar cu 20 de zile, autorii au obtinut un
beneficiu de 1 620 000 ruble rusesti. Efectuand o analiza comparativa in tratamentul cancerului de esofag cu
radioterapie administrata clasic versus radioterapie accelerata hiperfractionatd, autorii au obtinut o supravietu-
ire la 5 ani de 4% si 14%, respectiv, durata internarii fiind micsoratd cu o saptamana si un beneficiu economic
de 311 040 ruble rusesti. Radioterapia accelerata in cancerul de rect inoperabil a inregistrat o supravietuire
la trei ani de 51%, in cazul administrarii radioterapiei clasice, de numai 30%, efectul economic fiind de 1 348
650 ruble rusesti. Radioterapia hiperfractionatd neoadjuvant in melanomul cutanat la 135 de bolnave a contri-
buit la imbunatatirea supravietuirii la 5 ani cu 15%, comparativ cu radioterapia administrata in regim obisnuit
(75% versus 60%) [25]. Analizand, fragmentar, datele din literatura de specialitate, am putea expune parerea
ca radioterapia hiperdozata, hiperfractionatd ramane, actuald in tratamentul atat al cancerului mamar cat si al
cancerului cu diverse localizari. Mai mult decat atat unii autori [26] apreciaza radioterapia hiperfractionata ca
standardul de aur in tumorile maligne la ziua de azi.

La Institutul Oncologic din Chisindu, radioterapia hiperdozata se practica in tratamentul cancrului din
1980. Printre primii specialisti care au Insusit si aplicat in practica metodologia data, au fost Ana Feodotova,
Nina Novicova si altii. Radioterapia hiperdozata a fost administrata in cancerul de san, rect, ren, tumori ale
tesuturilor moi si osos. Cu parere de rau, nu exista o statisticd ampla a pacientilor tratati preoperator cu radiote-
rapie hiperdozata, dar incercam sa fixam o cifra in jurul a 800-1000 de paciente. Este un material foarte pretios,
dar pe care nu l-am putut pastra.

Material si metoda. Este un material partial retospectiv, care a inclus 328 de paciente cu cancer ma-
mar 1n avansare. 106 paciente, cu cancer mamar metastazant, tratate in Institutul Oncologic din Chisinau in
1985, si 222 de paciente de cancer mamar metastazant, tratate in 2005. Am analizat procesul de metastazare a
cancerului mamar in dependentd de tratamentul administrat preoperator si, bineinteles, intrebarea-tinta a fost:
radioterapia hiperdozata, in ce masura a influentat metastazarea cancerului?

Rezultate. Din 106 paciente cu CMM (cancer mamar metastazant) tratate in 1985, de tratament preope-
rator au beneficiat doar 81 de paciente (76,4%). La 16 paciente, preoperator a fost administratd numai radio-
terapia (19,7%), la 62 de paciente (76,5%), tratamentul neoadjuvant a constat din chimioterapie, radioterapie
si doar in 3,7% cazuri (3 paciente), tratamentul preoperator a constat numai din chimioterapie. Daca analizam
procentul metastazarii cancerului mamar in grupa cu tratament preoperator exclusiv radioterapeutic, consta-
tdm ca radioterapia hiperdozatd a fost influentatd cat de cat in dezvoltarea procesului metastatic in 18,7% (3
paciente) cazuri. Daca efectudm o analizd comparativa a intregului lot de CMM care a beneficiat de tratament
preoperator, atunci ponderea radioterapiei hiperdozate n dezvoltarea procesului metastatic este de 3,7% (3,
din 81 de paciente).
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Din 222 de paciente cu CMM tratate in 2005, de tratament preoperator au beneficiat 119 paciente (53,6%).
41 de paciente (35,5%) au beneficiat neoadjuvant numai de radioterapie, 53 de paciente (44,5%), de radiotera-
pie, chimioterapie, 25 de paciente (21%) numai de chimioterapie. Analizdnd procentul metastazarii cancerului
mamar 1n grupa cu tratament preoperator radioterapeutic, constatdm ca radioterapia hiperdozata a fost intere-
satd in dezvoltarea procesului metastatic in 14,6% (6 paciente) cazuri. Daca efectudm o analizd comparativa
a Intregului lot de CMM care a beneficiat de tratament preoperator, atunci ponderea radioterapiei hiperdozate
in dezvoltarea procesului metastatic este de 5% (6 din 119 paciente).

Efectuand o analiza in ansamblu, putem concluziona cd din 328 de paciente cu CMM, 200 de paciente
(61%), au beneficiat de tratament preoperator. Doar numai in 4,5% cazuri (9 paciente), din 200, radioterapia
hiperdozata administrata preoperator este cointeresati in dezvoltarea metastazelor la distanta. In lotul de 57 de
paciente (28,5%) cu CMM, tratate numai cu radioterapie neoadjuvant, radioterapia hiperdozata in dezvoltarea
CMM a fost interesata in 15,8%.

3,7% 1n 1985, 5% 1n 2005 si 4,5% in lotul total de studiu. Acesta este % pacientelor care au dezvoltat o
metastaza la distantd, in urma administrarii radioterapiei hiperdozate neoadjuvant. in opinia noastra, aceasti
cifrd (4,5%), fara indoiala, poate concura rezultatele celorlalte metode de tratament administrate preoperator,
ceea ce ne face sd recomandam ca sigura radioterapia hiperdozata in tratamentul cancerului neoadjuvant.

18,7% in 1985, 14,6% 1n 2005, si 15,8% cazuri in studiu, aceasta este valoarea radioterapiei hiperdozate
versus radioterapia clasica administrate preoperator in cazul metastazarii cancerului mamar. Credem ca aceste
cifre nu au puterea de a nega eficacitatea radioterapiei hiperdozate in tratamentul radioterapeutic preoperator
al cancerului mamar.

Discutii. Din cele expuse, discutii majore in privinta eficacitatii tratamentului, duratei de tratament preo-
perator, beneficiului material in privinta administrarii radioterapiei hiperdozate in tratamentul cancerului nu ar
trebui sa apara. Studiul dat pare a fi netraditional in oncologie, analizat retrospectiv si privit ca intr-o oglinda,
de la momentul aparitiei progresarii procesului malign la momentul inceperii tratamentului neoadjuvant. Ast-
fel de studii in literatura de specialitate practic nu sunt. Bineinteles, cd ar mai aparea si intersul unui studiu
traditional 1n privinta elucidarii perioadei libere de boala, supravietuirii globale etc., in cazul administrarii
preoperatorii a radioterapiei hiperdozate. Rezervam pentru viitor si problema abordata, din motivul lipsei unei
baze de date statistice centralizate, care nu ne-a permis sa efectuam o analiza ampla, veridica si de scurta du-
ratd, dispunand de un bogat material clinic, 102 paciente cu cancer mamar, stadiile I-1Ib, care, preoperator, au
beneficiat de radioterapie hiperdozata.

Concluzii:

1. Radioterapia hiperdozata, urmata de interventie chirurgicala in cancer, contribuie la sporirea eficacita-
tii tratamentului, nu cedeaza ca eficacitate radioterapiei clasice, contribuie la devitalizarea celulelor tumorale
sensibile la radioterapie, iar interventia chirurgicald efectuata imediat dupa administrarea radioterapiei hiper-
dozate exclude repararea celulelor canceroase partial deteriorate.

2. Radioterapia hiperdozata minimalizeaza durata tratamentului preoperator, de la 5-6 saptamani la 4-5 zile,
iar perioada de la finalizarea radioterapiei pana la interventia chirurgicala, de la 3-5 saptamani la 1-2 zile.

3. Dezvoltarea metastazelor la distantd in numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienti ce au beneficiat
de tratament neoadjuvant, este o sigurantd majora in argumentarea administrarii radioterapiei hiperdozate in
tratamentul cancerului mamar.

4.15,8% din 100% — aceasta este valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasica adminis-
trate preoperator in cazul metastazarii cancerului mamar. Datele obtinute nu pot nega eficacitatea radioterapiei
hiperdozate in tratamentul radioterapeutic preoperator al cancerului mamar.

5. Avand 1n vedere depistarea cancerului mamar in RM (50%, stadiile I1I-1V), radioterapia hiperdozata la
moment riméne ,,standardul de aur” in tratamentul neoadjuvant al acestei maladii. In aceasta strategie conteazi
si factorul eficacitate/cost al administrarii radioterapiei.
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Rezumat

Sunt expuse rezultatele a 328 de paciente tratate de cancer mamar metastazant (BCM). Dezvoltarea metastazelor la
distanta in numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienti ce au beneficiat de tratament neoadjuvant, este o sigurantd majora
in argumentarea administrarii radioterapiei hiperdozate in tratamentul cancerului mamar. 15,8% din 100% — aceasta este
valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasica administrate preoperator in cazul metastazarii cancerului
mamar. Datele obtinute nu pot nega eficacitatea radioterapiei hiperdozate in tratamentul radioterapeutic preoperator al
cancerului mamar. Radioterapia hiperdozata, hiperfractionatd raimane actuala in tratamentul atat al cancerului mamar cat
si al cancerului cu diverse localizari.

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 significance 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 efficacy 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 TINTITE (TARGET) IN ONCOLOGIA CONTEMPORANA

Turie Bulat, dr. hab 1n medicina
IMSP Institutul Oncologic, Sectia Chimioterapie 2

Datorita succeselor obtinute in domeniul oncologiei moleculare, la inceputul secolului XXI au fost in-
registrate succese importante in terapia cancerului. Cunoasterea mai amanuntita a genomului uman a marit
dramatic numarul compusilor chimici cu actiune tintita, aplicati in oncologia clinica. O importantd deosebita
pentru aparitia si dezvoltarea acestei directii o are dezvoltarea furtunoasa in perioada anterioara a cercetarilor
biologice moleculare si genetice, a biotehnologiilor, inginieriei genetice si chimiei organice medicale, ceea ce
a permis realizarea rezultatelor cercetarilor stiintifice fundamentale in crearea preparatelor medicale concrete
pentru studii clinice si aplicare practicd. Astfel, strategia istoriei noi a chimioterapiei oncologice poate fi con-
siderata ca fiind rationald, deoarece pe baza investigatiilor fundamentale sunt depistate tinte moleculare, iar
influenta asupra lor poate asigura un efect antitumoral.

Anticorpii monoclonali. Anticorpii monoclonali (ACM) au fost aplicati in terapia oncologica din anii
‘90 si pana in prezent numarul compusilor chimici din aceasta clasa creste exponential. Unii din ACM s-au
recomandat drept agenti cu o inalta specificitate a actiunii tintite si un efect terapeutic deosebit.

Rituximab (Rituxan, Mabtera) a fost cel dintai medicament care si-a demonstrat utilitatea clinica, fiind
aprobat in 1997 pentru tratamentul limfoamelor non-Hodgkin. Acest ACM influenteaza tintit antigenul CD20
al B-limfocitelor si poate fi aplicat in calitate de monoterapie sau in asociere cu chimioterapia combinata.

Un alt ACM, Trastuzumab (Herceptin), a demonstrat o activitate deosebita in combinare cu chimiote-
rapia in cancerele mamare cu hiperexpresia proteinei HER2/neu, care reprezinta un receptor al factorului de
crestere epidermal (EGF).

In cancerele mamare metastatice HER2 pozitive eficienta tratamentului cu Trastuzumab in monoterapie
constituie 22-26%, cu durata remisiunilor de 10 luni, ca I linie, si 15-22%, cu durata remisiunilor de 9 luni, in
calitate de terapie de linia II. Asocierea Trastuzumab-+chimioterapie a ameliorat esential rezultatele tratamen-
tului acestor pacienti. Studierea comparativa a combinarii Trastuzumab+Paclitaxel si monoterapiei cu Paclita-
xel a demonstrat concludent atat marirea eficientei nemijlocite (49% si 17%), cat sia timpului pana la avansare
(7 luni si 3 luni) si a supravietuirii generale (25 de luni si 18 luni, respectiv; p<0.01). Rezultate similare au fost
obtinute referitor la combinarea Trastuzumab+Docetaxel; eficienta nemijlocita a constituit 61% si 36%, timpul
pana la avansare — 10,6 luni si 6,1 luni, mediana supravietuirii — 27,7 luni si 18,3 luni, respectiv, pentru terapia
combinata si monoterapia cu Docetaxel (studiul M77001). Asadar, combinarea preparatului Trastuzumab cu
chimioterapia permite depasirea rezistentei cancerelor mamare metastatice HER2 pozitive la agentii citosta-
tici, duce la ameliorarea timpului pana la avansare si supravietuire generala.

In baza celor expuse mai sus, combinarea Trastuzumab + Paclitaxel, in a. 1998 in SUA, si in a.2000 in
Europa, a fost recomandata ca I linie de tratament pentru pacientele cu cancer mamar diseminat HER2 pozitiv.
Combinarea Trastuzumab+Docetaxel, de asemenea, este recomandata in Europa in calitate de I linie de trata-
ment al acestor paciente.
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Alta combinare cu eficientd inaltd in cancerele mamare metastatice HER2 pozitive este Trastuzumab +
Vinorelbine. In cazul unei toxicitati reduse, aceasta combinare in calitate de I linie de tratament a permis de a
obtine o eficacitate nemijlocita de 82%, cu durata medie a remisiunilor de 12 luni, iar ca linie a II, efecte pozi-
tive au fost Inregistrate in 75% cazuri.

Ulterior in practica oncologicd medicald au fost acceptate si alte combinari eficiente pentru tratamentul
acestei categorii de paciente: Docetaxel+Carboplatin+Trastuzumab (in calitate de tratament de linia [ a can-
cerelor mamare metastatice cu HER2 amplificat (studiul BCIRG007)), Paclitaxel+Carboplatin+Trastuzumab,
Capecitabine+ Trastuzumab, Gemcitabine + Trastuzumab s.a.

Odata cu acumularea datelor despre eficienta combinarii chimioterapie + Trastuzumab in cancerele ma-
mare metastatice, e natural ca a aparut problema despre rationalitatea aplicarii preparatului Trastuzumab 1n set
adjuvant si neoadjuvant. Pe parcursul ultimilor ani, s-au desfasurat mai multe studii clinice avand acest obiec-
tiv (NCCTG N9831, NSABP B-31, BCIRG 006, HERA, FinHer). A fost demonstrat, ca Trastuzumab, fiind
administrat cu scop adjuvant, creste semnificativ perioada fara avansare a bolii, rata supravietuirii, reduce cu o
treime riscul de mortalitate, oferd o mare probabilitate de vindecare femeilor cu cancer de san HER2-pozitiv.
Ca rezultat, din 2006 preparatul este recomandat ca piatrd de temelie in terapia cancerului mamar HER2 pozi-
tiv In Intreaga 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 in tratamentul adjuvant al cancerelor mamare HER2 pozitive.

In regim neoadjuvant, adiugarea preparatului Trastuzumab administrat siptiménal la chimioterapia cu
4 cicluri de Paclitaxel si 4 cicluri FEC a dus la cresterea ratei remisiunilor complete patomorfologice de la
26,3% pana la 65,2%, in comparatie cu chimioterapia singura (Buzdar si al., 2005). Combinarea Docetaxel +
Vinorelbine + Trastuzumab, in calitate de terapie neoadjuvantd, a rezultat in 42% remisiuni complete confir-
mate morfologic (Limentani si al., 2003). Aceste date, cat si altele publicate recent, au servit ca baza pentru
considerarea preparatului Trastuzumab in componenta protocoalelor de terapie sistemica primara in cancerele
mamare local-avansate HER2 pozitive (ESMO Clinical Recommendations).

Alemtuzumab (Campath) este un ACM al antigenului CD52 expresat in limfocitele B si T. Este eficient
in tratamentul leucemiilor cronice B-limfocitare refractare la chimioterapie.

In 2004 alti doi ACM au fost aprobati de US Food and Drug Administration (FDA) pentru tratamentul
pacientilor cu cancere colo-rectale avansate: Bevacizumab (Avastin) si Cetixumab (Erbitux). Bevacizumab
leaga factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF) si preintdmpina activarea receptorilor acestuia,
blocand stimularea cresterii celulelor endoteliului si inhiband formarea vaselor sanguine noi in tumorile secre-
toare VEGF. Cetuximab blocheaza receptorii factorului de crestere epidermal (EGFR) de pe suprafata celulelor
tumorale, ceea ce duce la intreruperea transmiterii semnalelor pe aceasta cale de stimulare a progresiei can-
cerului. Acest proces stopeaza cresterea tumorald si inlaturd rezistenta la agentii chimioterapici (de exemplu,
Irinotecan).

Incd in 2004, in cadrul unui trial randomizat, s-a demonstrat, cd asocierea Bevacizumab la chimioterapia
cu Irinotecan si 5-FU a pacientilor diagnosticati primar cu cancere colo-rectale avansate amelioreaza semnifi-
cativ rata raspunsurilor (45% vs 35%, p=.0029), durata remisiunilor (10,4 vs 7,1 luni, p=.0014) si supravietu-
irea medie (20,3 vs 15,6 luni, p=.0003) in comparatie cu placebo. Hipertensiunea de grad 3 (10,9% vs 2,3%) si
perforatiile gastrointestinale au fost mai frecvente in grupul de pacienti tratati cu Bevacizumab, dar in general
terapia cu acest preparat a fost bine tolerata. Acest trial reprezinta primul studiu randomizat, care a demonstrat
ameliorarea supravietuirii ca rezultat al terapiei antiangiogenice (H.Hurwitz si al., 2004).

Ulterior, in tratamentul cancerelor colo-rectale avansate au ocupat pozitii ferme combinarile 5-FU/
Leucovorin+Bevacizumab, FOLFIRI+Bevacizumab, FOLFIRI+ Cetuximab, FOLFOX+Bevacizumab, IFL
(Saltz regimen)+Bevacizumab, XELOX+ Bevacizumab. Asociereca ACM la chimioterapie a rezultat in ameli-
orarea considerabila atat a supravietuirii fara avansare, cat si a supravietuirii medii in general.

Combinarea Paclitaxel+Bevacizumab a demonstrat o eficienta sporita fatd de monoterapia cu Paclitaxel
in cancerele mamare metastatice (Miller si al., 2003) si este recomandata pentru aplicarea in practica.

Eficacitatea preparatului Bevacizumab a fost demonstrata si in tratamentul cancerelor pulmonare non-
microcelulare avansate: supravietuirea generald a pacientilor tratati cu combinarea Paclitaxel + Carboplatin
+ Bevacizumab a fost de 12,3 luni, pe cand pentru pacientii tratati numai cu Paclitaxel + Carboplatin, acest
indice a alcatuit 10,3 luni (Sandler si al., 2006).

Bevacizumab + Interferon-alpha reprezintd o optiune eficienta in calitate de tratament de linia I in can-
cerul renal avansat si/sau metastatic. Acest fapt a fost clar si convingator demonstrat in cadrul a 2 studii de
faza III (AVOREN, CALGB 90206) prin ameliorarea semnificativa a ratei raspunsurilor si a supravietuirii fara
avansare (B. Escudier si al., 2007; B. Rini si al., 2008).
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Bevacizumab in asociere cu chimioterapia standard in componenta tratamentului combinat al cancerului
ovarian a demonstrat rezultate superioare fata de numai chimioterapie (GOG 0218).

In prezent, Bevacizumab este inregistrat in SUA si pentru tratamentul cancerelor cerebrale primare avan-
sate (glioblastoamelor).

Combinarea Cisplatin (Carboplatin) + 5-FU 1n asociere cu alt ACM Cetuximab reprezinta una din cele
mai eficiente optiuni pentru pacientii cu cancere pavimentoase avansate ale regiunii capului si gatului.

Cetuximab este eficient in tratamentul cancerelor colorectale; fiind combinat cu Irinotecan, amelioreaza
rezultatele tratamentului in comparatie cu chimioterapia numai cu Irinotecan si, mai mult decat atat, poate n-
latura rezistenta procesului la pacientii tratati anterior fard succes cu acest citostatic (Cunningham si al., 2004).
Asocierea preparatului Cetuximab la regimul FOLFIRI amelioreaza rezultatele tratamentului in comparatie cu
chimioterapia singura (Van Cutsem si al., 2007).

In regim de monoterapie in tratamentul cancerelor pulmonare nonmicrocelulare avansate Cetuximab este
eficient in 35% cazuri. Fiind asociat la combinarea Cisplatin + Vinorelbine, amelioreaza eficacitatea acesteia
cu 20%.

Panitumumab (Vectibix), aprobat de FDA in 2006, este un alt ACM tintit pe EGFR si indicat in cancerele
colo-rectale cu metastazare dupa utilizarea chimioterapiei standard.

Terapiile tintite moleculare. Terapiile tintite moleculare (TTM) interactioneaza selectiv cu mecanisme
specifice moleculare intercelulare pentru a se obtine un efect antitumoral. Un reprezentant clasic al agentilor
TTM este Imatinib (Gleevec), care a fost identificat in cadrul studiilor de screening destinate depistarii inhibi-
torilor de Ber-Abl ai tyrosin kinasei, prezente virtual in toate cazurile de leucemie cronicd mielocitara. Initial
sintezat in calitate de inhibitor al receptorului factorului de crestere derivat de trombocite (PDGF), s-a dovedit
a fi un inhibitor potential al c-kit tyrosin kinasei. Imatinib leaga ATP si inhiba abilitatea tyrosin kinasei de a
fosforila substratele acestuia.

In tratamentul tumorilor gastrointestinale stromale (GIST) Imatinib este preparatul de bazi, administran-
du-se peroral, zilnic, indelungat. Se administreaza si in calitate de tratament adjuvant, asigurand o mediana a
supravietuirii fara recidiva de boalad de 25 de luni (Bui si al., 2006).

Gefitinib (Iressa) este un alt reprezentant al TTM cu molecule mici (small molecule), care inhiba trans-
miterea semnalelor tyrosin kinasei EGFR, formand legéturi necovalente cu ATP al domenului intracelular al
EGEFR si blocand activitatea kinasei. Efectul anticancer al acestui preparat reiese din abilitatea de a interactiona
cu semnalarea mediatd de EGFR, proces asociat cu proliferarea celulara, angiogeneza si motilitated celulara.

Gefitinib este indicat la pacientii cu cancere pulmonare non-microcelulare dupa esecul chimioterapiei
standard, eficienta sa maximal inregistrata fiind de peste 60%, cu supravietuirea de un an, de 76,7%.

Erlotinib (Tarceva) este un agent cu actiune HER1/EGFR {intita, care a demonstrat semnificativ o ame-
liorare a supravietuirii 1n calitate de terapie de linia II a pacientilor cu cancer pulmonar non-microcelular
(NSCLC). In cadrul unui studiu da faza III, efectuat in Institutul National de Cancer din Canada, Erlotinib a
fost comparat cu cea mai buna terapie de suport (BSC) la pacientii cu NSCLC recidivat sau refractar la una sau
doua linii de chimioterapie anterioara. Erlotinib a fost superior fata de BSC in ceea ce priveste rata raspunsu-
rilor (8,9% vs <1%, p<.001), supravietuirea fara avansare a bolii (2,23 vs 1,84 luni, p<.001) si supravietuirea
medie (6,7 vs 4,7 luni, p=.001). Rash-ul si diareea au fost efectele secundare cele mai frecvente, insa doar 5%
din pacienti au intrerupt tratamentul pe motiv de toxicitate a preparatului dat. Acest trial este primul studiu
randomizat dedicat unui inhibitor EGFR 1n cancerul pulmonar, care a demonstrat o ameliorare concludenta a
supravietuirii (F. A. Shepherd si al., 2004).

Prezinta interes datele despre aplicarea preoperatorie a preparatului Erlotinib la pacientii rezectabili cu
cancere pavimentoase ale regiunii capului si gatului: 26,6% remisiuni partiale si 60% stabilizari ale procesului
(Delord si al., 2006).

Studii de faza I-II dedicate combinarii Bevacizumab + Erlotinib in tratamentul cancerelor pulmonare
nonmicrocelulare sugereaza ideea efectului antitumoral in boala recurenta (Herbst si al., 2005).

Temsirolimus este un inhibitor specific al mTOR, o proteind de semnal care reguleaza cresterea celeulara
si angiogeneza. A fost evaluat in cadrul unui studiu randomizat de faza III, care a inclus 3 grupuri de pacienti;
verso Interferon-alpha sau combinarea ambilor agenti in tratamentul de linia [ a pacientilor cu cancer renal
avansat de risc Tnalt (prognostic rau). Rezultatele obtinute la moment au demonstrat, ca acest agent a fost pri-
mul, care a produs o marire semnificativa a supravietuirii medii a acestor pacienti pe fundalul unui profil de
siguranta acceptabil (G. Hudes si al., 2000).

Un alt preparat din TTM este inhibitorul de 26S-proteasom, numit Bortezomib (Velcade). 26S-proteasom
reprezintd un complex ubiquitin-poliproteic responsabil pentru degradarea varietdtii de proteine regulatoare
implicate in proliferarea celulelor de cancer. in celulele mielomului multiplu Bortezomib induce apoptoza
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prin intermediul unui mecanism, care in prezent nu este precis definit. In aceste celule factorul de transcriptie
NF-kB este considerat a fi necesar pentru proliferare i supravietuire. O ipoteza a mecanismului presupus de
actiune a preparatului Bortezomib este aceea, conform careia inhibarea degradarii proteasomale a [-kB, un
inhibitor al factorului de transcriptie NF-kB, preintampina activarea constitutiva a NF-kB.

Sunitinib malat (SU011248, Sutent) este un preparat peroral din molecule mici, inhibitor multitarget al
tyrosin kinasei cu activitate antiproliferativa si antiangiogenica atribuitd inhibarii PDGFR, VEGFR, KIT si
FLT3. In cadrul unui studiu de faza II, care a inclus 63 de pacienti cu cancer renal metastatic, tratamentul cu
Sunitinib a adus la 33% remisiuni partiale (CI 95%, 22%-46%), 37% stabilizari cu duratd de cel putin 3 luni
si o supravietuire medie de 1 an de 65% (CI 95%, 50%-76%). Terapia a fost foarte bine tolerata, cu toxicitate
de gr. III-IV constand din limfopenie, neutropenie, ridicarea nivelului amilazei fara asocieri de pancreatita,
fatigabilitate si astenie (Motzer si al., 2004). In acest studiu a fost inregistratd cea mai inalta eficientd pentru
acel timp a unei monoterapii aplicate pacientilor cu cancer renal metastatic.

Sorafenib (Nexavar), de asemenea, reprezintd un preparat peroral small molecule multitarget cu acti-
vitate antiproliferativa si antiangiogenica atribuitd inhibarii RAF-1. Ambii agenti au demonstrat o activitate
semnificativa In cancerele renale metastatice, producand frecvent stabilizari de durata a bolii, iar In cazul Su-
nitinib-ului remisiuni obiective. Aceste medicamente cu actiune tintita au Inlocuit citokinele ca standard de aur
in tratamentul cancerului renal avansat.

Sunitinib si-a demonstrat eficacitatea antitumorala in tratamentul GIST, inregistrandu-se 37% remisiuni
partiale in urma aplicérii sale dupa obtinerea rezistentei la Imatinib (Heinrich si al., 2006).

Alti reprezentanti noi ai terapiilor moleculare tintite sunt Dasatinib (Sprycel), aprobat de FDA pentru
tratamentul leucemiei mielocitare cronice si leucemiei limfocitare acute Philadelphia pozitive, si Lapatinib
(Tykerb), aprobat de FDA pentru tratamentul cancerului mamar avansat sau metastatic HER2-positiv in com-
binare cu Capecitabine (Xeloda). Lapatinib, de asemenea, a impresionat prin eficacitatea sa nalta in monote-
rapie la pacientele cu cancere mamare edeminfiltrative (inflamatorii) cu hiperexpresia Erb1 si Erb2, de obicei
refractare la tratamentele standard.

Mai sus a fost prezentatd o scurtd informatie despre agentii cu actiune target aplicati in oncologia cli-
nica contemporana. Unii dintre ei, avand o istorie mai lunga si o experientd mai bogata de utilizare, sunt mai
bine cunoscuti, altii, venind in practica clinicd mai recent, abia isi castiga locul in arsenalul clinicienilor. Sirul
preparatelor enumadrate este departe de a fi complet. Speram, ca numarul medicamentelor noi si eficiente din
generatia preparatelor cu actiune tintitd, directionatd se va mari continuu.

Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus in evidentd necesitatea popularizarii unor cunostinte noi si culti-
varii unui set nou de abilitati profesionale (dupa J. Baselga, 2008) si anume:

1. Acesti agenti, spre deosebire de medicamentele chimioterapice, actioneazd numai asupra tumorilor
dependente de tinta spre care este directionata terapia.

2. In cadrul studiilor clinice precoce dedicate acestor agenti, pe langa evaluarea sigurantei administrarii
lor, determinarea dozelor si regimurilor optimale, este important de a dovedi prezenta tintei in tumora studiata
si de a determina angajamentul tintei fata de agentul studiat.

3. Este necesara revederea obiectivelor terapiei cu agenti cu actiune tintita; la moment nu putem propu-
ne o definitie universala a beneficiului clinic, ca si in trecut pentru chimioterapie.

4. Unii din agentii cu actiune tintitd posedd o activitate limitatd, fiind administrati singuri, dar au o
capacitate remarcabild de a mari activitatea antitumorala a agentilor conventionali chimioterapici sau a altor
agenti biologici.

5. Odata cu cresterea numarului de linii de terapie ca, de exemplu, in cancerele mamare si cancerele
colorectale, existd pericolul ca agentii noi vor fi testati la pacienti pretratati.

6. Pacientii cu boald avansata pot sd nu reprezinte populatia ideald pentru evaluarea activitatii antitumo-
rale a agentilor noi, deoarece tumoarea la acest moment poate deveni rezistenta la orice tip de terapie.

7. Pentru stuierea compusilor noi cu actiune target este actuala elaborarea design-urilor noi ale studiilor
clinice pentru o populatie de pacienti minimal pretratati.

Identificarea tintelor terapeutice noi in sistemul complicat al cancerogenezei, apoptozei, neoangiogene-
zei, invaziei tumorale i metastazarii, crearea compusilor chimici noi cu actiune tintita, eficienti si bine tolerati,
vor contribui la individualizarea (personalizarea) tratamentului medical in oncologie si ameliorarea rezultate-
lor tratamentului pacientilor oncologici.
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Rezumat
Terapia cu agenti cu actiune tintita (target) este o metoda relativ noua in oncologia clinica. Aceastd metoda de tra-
tament a aparut ca rezultat al succeselor obtinute in domeniul oncologiei moleculare. Identificarea unor tinte noi pentru
tratament si crearea unor compusi chimici, de care acestea ar putea fi influientate, deschid perspective noi pentru pacientii
oncologici. Aplicarea agentilor target In practica oncologica a permis de a obtine succese remarcabile in tratamentul
diferitor forme de cancer: mamar, colo-rectal, pulmonar, renal, limfoame s.a. Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus in
evidenta necesitatea popularizarii unor cunostinte noi si cultivarii unui set nou de abilitati 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 field of molecular oncology. Identification 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.

STARILE CRITICE iIN TRATAMENTUL HEMOBLASTOZELOR

Turie Chelea, dr. in medicina, Valentina Gladis, dr. in medicina, M. Chiu, dr. in medicina,
Larisa Musteata, dr. in medicina, V. Munteanu, dr. in medicind, G. Durbailov, dr. Tn medicina,
S. Pinzari, dr. iIn medicina, S. Gavriliuc, dr. in medicina, I. Mocanu, dr. in medicina
IMSP Institutul Oncologic

Perfectionarea si evaluarea tratamentului chimioterapeutic in hemoblastoze sunt indreptate in doua di-
rectii principale. O directie presupune stabilirea unor programe de tratament specifice pentru fiecare tumoare
in parte, avand toxicitate minima, cum ar fi: interferonul, in cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, in ca-
zurile leucemiilor acute promielocitare. A doua directie presupune intensificarea la maximum a tratamentului
cu citostatice, care este specifica si care ofera posibilitatea tratarii nemijlocite a celulelor tumorale. Deja este
bine cunoscut faptul ca orice abatere de la schemele de tratament folosite in prezent, cum ar fi: micsorarea
dozelor, prelungirea intervalelor intre tratamente, cu siguranta contribuie la obtinerea unui rezultat negativ
in evolutia bolii. Pe de alta parte, intensificarea tratamentului cu citostatice reprezintd o cauza a decesului
in 10-15% din pacienti, in special prin complicatiile sale. Acest procent poate creste considerabil in cazurile
cand pacientii nu sunt asigurati cu antibiotice de ultima generatie, cu un spectru larg de actiune, cu preparate
antifungice si cu preparate antivirale. O importantd deosebitd o are terapia de sustinere: transfuzia de masa
trombocitard, transfuzia de plazma proaspata, corectia sindromului anemic. Prezenta boxelor aseptice, fie ele
chiar si cele mai primitive, sterilizate cu raze ultraviolete, reprezintd nu numai o necesitate, dar este obliga-
torie. In lipsa acestor conditii, tratamentul eficient al leucemiilor acute, hematosarcoamelor este dificila, daca
nu imposibila, iar tratamentul efectuat este doar o aparentd, mortalitatea fiind de 100% din cazuri. Pe cand
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respectarea tuturor cerintelor moderne 1n tratamentul acestei patologii cunoaste in prezent o insanatosire de
25-50-80% din cazuri, in dependenta de originea tumorii si clinica unde este tratat bolnavul.

Chiar i 1n cazurile de respectare a tuturor cerintelor enumerate mai sus, dezvoltarea unor complicatii
in procesul tratamentului leucemiilor, hematosarcoamelor este destul de ridicatad. Apare necesitatea aplicarii
unei terapii intensive in cadrul serviciului de reanimatologie [8-11]. Valoarea tratamentului intensiv la bolnavii
cu aceste patologii este supusa unei dezbateri permanente de catre medicii hematologi. Ideal ar fi ca fiecare
bolnav, in caz de necesitate, sd poatd beneficia de tratament intensiv, nemijlocit in salonul sau, direct la pat.
Dar cum stim cu totii, acest lucru Tn prezent este imposibil. Este destul de dificil de a prognoza evolutia bolii
in fiecare caz In parte, pentru bolnavii care se afla sub tratament chimioterapeutic, mai ales ca pana in prezent
aceste criterii nu au fost stabilite [6, 7, 9-11]. Complicatiile ce survin pe parcursul tratamentului, presupun apli-
carea de urgentd a unei terapii intensive. Este cunoscut faptul ca si specificul, structura tumorii nu reprezinta
un criteriu cert al modului de evolutie a bolii [9]. Necesitatea trecerii la aparatul de respiratie artificiala, dez-
voltarea insuficientei respiratorii acute in combinatie cu o leucopenie severa [10, 11], dezvoltarea septicemiei
[1, 2], sunt criterii sigure pentru o evolutie negativa a procesului patologic.

Cele expuse mai sus confirma necesitatea si importanta credrii serviciului de terapie intensiva si reanima-
tologie in clinicile hematologice moderne.

Activitatea sectiei de Reanimare hematologica are ca scop principal constatarea criteriilor patologice ce ne-
cesitd tratament intensiv, cu transferare ulterioara a bolnavilor in sectia respectiva i tratarea lor. Un alt scop, nu mai
putin important, ar fi: studierea bolnavilor din clinica, care in perspectiva pot dezvolta stari critice, in special bolna-
vii cu hemoblastoze, studierea ratei mortalitatii, a nivelului de supravietuire, atat pe termen scurt cat si pe termen
lung, dupa tratament intensiv, relatia dintre leucopenia din diferite stadii ale bolii cu rata de supravietuire.

Tabelul 1
Caracteristica bolnavilor din studiu

caracteristica bolnavilor
Perioada studiului Anii 1998-2010
Numarul bolnavilor 203
Varsta bolnavilor, dintre ei 3 au avut sub 16 ani 7-80 ani
Sexul:
femei 84
barbati 109
Numarul celor decedati 125 (62%)
Perioada maxima de aflare in sectia de reanimare
din randul persoanelor care au supravietuit (zile) 70
Numarul bolnavilor in stadiul primar al imbolnavirii:
- leucemii acute 117 (58%)
- tumori limfoproliferative 65 (32%)
- mieloproliferative 17(8%)
- alte 4(2%)

In cadrul studiului propus de noi, au fost studiati, retrospectiv, pacientii cu hemoblastoze care au fost inter-
nati 1n sectia de terapie intensivd a Centrului Hematologic in anii 1998-2010. Transferarea lor in sectia Terapie
intensiva a fost stabilitd individual, fard criterii anume. In unele cazuri, sindroamele critice s-au dezvoltat in
perioada tratamentului polichimioterapeutic, in unele cazuri, ele au fost prezente chiar de la debutul bolii.

Bolnavii primari au fost separati In grupuri, in dependentd de remisiune sau recidiva, separarea fiind
relativa. Toti bolnavi la care s-a obtinut o remisiune clinica si hematologica, confirmata documentar sau con-
siderata posibild, dar neconfirmata, cat si bolnavii cu hemoblastoze primar depistate au fost incadrati in grupul
cu remisiune relativa.

In grupul cu recidiva au fost inclusi toti bolnavii la care datele clinice si de laborator au confirmat apa-
ritia recidivei. In acest grup au fost inclusi si bolnavii la care semnele clinice confirmau progresarea procesului
tumoral, organismul fiind rezistent la tratamentul polichimioterapeutic. Separat a fost supus analizei un grup
de bolnavi cu hemoblastoze, la care a fost confirmat atét clinic cat si hematologic aparitia primei remisiuni. in
perspectiva, remisiunea era confirmata fie prin evolutia bolii, fie anatomopatologic.

Prezenta unui sau altui sindrom critic a fost stabilitd in conformitate cu criteriile evaluate de catre noi.
Am considerat ca fiind obligatorie prezenta tuturor sindroamelor critice enumerate.

Insuficienta respiratorie acutd (IRA): prezenta oricaror 2 criterii din cele 3, cum ar fi:

- sufocare severa;
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- hipoxemie arteriald (presiunea partiald a oxigenului in momentul respiratiei cu aer in arterii este sub
55 mm.Hg sau hipercapnia (presiunea partiala a bioxidului de carbon 1n arterii in momentul respiratiei cu aer
este de peste 50 mm.Hg);

- afectarea severa bilaterald a pulmonului confirmata rentghenologic sau anatomopatologic in lipsa insu-
ficientei cardiace sau a altor boli pulmonare cronice.

Socul septic (SS):

- stare febrila permanenta de peste 38°C;

- hipotensiunea arteriald (tensiunea sistolica sub 80 mm.Hg), cu o durata de peste 2 ore, fie necesitatea
unei terapii inotrope, cu o durata de peste 2 ore;

- lipsa unei evolutii pozitive in rezultatul infuziilor aplicate, cum ar fi: lipsa raspunsului de stabilizare a
TA 1n rezultatul transfuziei a 800 ml solutie coloidala;

- lipsa diurezei prin cateterizarea vezicii urinare.

Diagnosticul de soc septic a fost confirmat prin excluderea altor cauze de soc: hemoragic, cardiogen.

Enteropatia necrotici (EN):

- febra in combinatie cu scaune moi frecvente sau diaree;

- sindrom algic persistent abdominal, indiferent de localizare, cu prezenta sindromului algic in regiunea
iliaca, semne de balonare.

Acest sindrom poate fi stabilit 1n prezenta oricarui simptom mai sus enumerat pe fond de agranulocitoza
sau polichimioterapie.

Obstructia cdilor respiratorii superioare:

- dezvoltarea unui proces inflamator a cdilor respiratorii superioare, in special a mucoasei rinofaringelui,
traheei sau a tesutului muscular adiacent poate duce la sindromul mentionat.

Insuficienta renala acuta:

- 1n lipsa modificarilor hemodinamice si a insuficiente renale cronice, aparitia — oligo sau a anuriei ce
necesitd hemodializa.

Insuficienta hepatica acuta:

- afectarea sistemului nervos central: encefalopatia, coma pe fondul afectarii hepatice: hepatomegalia,
prezenta icterului, cresterea nivelului transaminazelor, scaderea nivelului protrombinei, in lipsa altor cauze ce
pot duce la starea comatoasa.

Complicatii hemoragice:

- hemoragii cerebrale;

- hemoragii: nazale, uterine, renale.

In acest sindrom nu au fost inclusi bolnavii cu un sindrom hemoragic de tip — hemoragii cutanate.

Toate aceste sindroame critice reflecta patologia bolilor si sunt stabilite pentru studiul efectuat de noi.

Probabilitatea diferentierii intre grupe sau a etapelor au fost apreciate cu ajutorul testului Fiser, fiind
considerat mai sigur.

Diferentele au fost considerate probabile in cazurile cand p<0,01.

Tabelul 2
Dinamica mortalitatii in sindroamele infectioase de bazd pe parcursul a doisprezece ani (1998-2010)

Anii Mortalitatea %
IRA SS 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

Anexa: p este stabilit conform testului Fiser

Tabelul 3
Relatia dintre leucopenie si durata supravietuirii la bolnavii cu complicatii infectioase
Criterii L <1-10/91 L >1-10/91 p
(n=59) (n=13)
Supravietuirea % 17 21 0,610
Supravietuirea indelungata,
> 6 luni.% 10 12 1,000
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Rezultate. Pe parcursul a 12 ani, din 1998 pana in 2010, in sectia Reanimare hematologica, Institutul
Oncolgic au fost selectiv spitalizati 203 bolnavi, cu hemoblastoze, care au fost inclusi in studiu, predominant
cu leucemii acute. Mortalitatea a constituit 62%. La majoritatea bolnavilor s-au dezvoltat cateva sindroame
critice. Rezultatele aparitiei sindroamelor critice sunt prezentate 1n tabelul 1. La un grup de bolnavi rezultatele
tratamentului nu au fost analizate, fiind considerate atipice, cum ar fi: cuparea rapida a unor semne clinice,
starile patologice nesemnificative bolii respective, complicatiile extrem de rar intalnite la acesti bolnavi.

In toate cazurile de aparitie a sindroamelor critice principale, mortalitatea a fost destul de inalti. Au
predominat complicatiile infectioase — 52% (n=105) cazuri si cele hemoragice —16% (n=33) cazuri. Cel mai
frecvent sindrom critic intalnit care a dus la deces a fost insuficienta respiratorie acuta (IRA). Comparand efi-
cacitatea pe etape (ani) a celor trei sindroame infectioase principale (IRA, $S, EN), s-a observat o diminuare
in dinamica a mortalitatii (tabelul 2). Comparand datele anului 2003 cu cele din anul 2009, remarcam faptul ca
ele nu sunt concludente. Tratamentul $S si al IRA ce a necesitat respiratie artificiald indelungata a fost destul de
eficient. Consideram ca tratamentul in astfel de cazuri constituie mai degraba un precedent. Aceasta metoda
a fost pentru prima data folosita si documentata in clinica noastra, ulterior fiind des folosita [4].

Este bine cunoscut faptul ca sindroamele critice se dezvolta predominant dupa polichimioterapie pe fondul
agranulocitozei. De aceea ne-am propus sa analizam relatia dintre rata de supravietuire a bolnavilor, in depen-
denta de nivelul leucocitelor in momentul internarii in sectia Terapie intensiva la grupul de bolnavi cu complicatii
infectioase. Supravietuirea a fost comparata in grupurile cu numarul de leucocite peste 1-10/91 si sub 1-10/91. Nu
a fost gasita nici o diferenta statistica intre grupuri, atat pe termen scurt de supravietuire, cat si pe termen lung.

Rezultatele tratamentului in hematologie rezulta direct din eficacitatea medicamentelor folosite si de faza
imbolnavirii [6,10]. Unii medici considera ca transferarea i continuarea tratamentului in sectia Terapie intensiva
trebuie sa contribuie la cresterea eficacitatii tratamentului polichimioterapeutic, in sens contrar ea nu este justifi-
catd [5]. Pe de alta parte, se considera ca 1n caz de neeficacitate a polichimioterapiei, ea este justificatd doar pe
parcursul a catorva zile, argumentand prin mortalitate crescuta, cost ridicat si factorul uman [8-11].

In scopul analizarii relatiei din faza imbolnavirii si rata supravietuirii, am folosit expresia ,,remisiune
relativa”, deoarece la marea majoritate a bolnavilor este imposibil de stabilit faza imbolnavirii 1n starile critice.

Evaluarea nivelului de supravietuire a fost dificil de stabilit si comparat, atat in grupul cu complicatii
infectioase cat si in grpul cu remisiune relativa si recidiva. Ele pot fi considerate statistic neconcludente. Ele
devin concludente in procesul de evaluare in dinamica, pe parcursul unei perioade mai indelungate de timp,
deoarece mortalitatea bolnavilor in grupul cu recidiva este foarte ridicata pe parcursul primelor 6 luni de la
tratamentul intensiv.

Bolnavii din grupul cu remisiune relativa au fost separati de bolnavii aflati la prima remisiune, care a
fost demonstratd documentar. Acest fapt a fost confirmat si pe parcursul studiului. La acesti bolnavi rata de
supravietuire a fost mult mai Tnaltd, comparativ cu grupul bolnavilor cu recidiva (58%, comparativ cu 12%,
p<0,001). In general, rata de supravietuire in grupul bolnavilor cu stare critica infectioasi a constituit 18%, fapt
ce este confirmat si de studiile altor centre hematologice [6, 8].

Studiul confirma faptul ca IRA este una din cele mai des intilnite complicatii la bolnavii cu hemoblas-
toze. Afectarea masiva a sistemului pulmonar este cea mai des intalnita cauza de deces. IRA 1n combinatie cu
SS si EN constituie grupul de complicatii infectioase dominante din grupul stérilor critice in hemoblastoze. Au
fost stabilite rezultate bune la bolnavii cu agranulocitoze mielocitare, la care s-a dezvoltat SS si IRA severa.
Acest fapt denota ca acesti bolnavi nu mai trebuie sa fie considerati fara perspectiva, fatali [4].

Datele noastre confirma faptul ca nu exista nici o dependenta intre rata de supravietuire a bolnavilor si ni-
velul leucopeniei (tabelul 3). Atat starea de leucopenie cat si de neitropenie, ce apar in rezultatul tratamentului
polichimioterapeutic, nu servesc drept argument negativ in starile critice [12]. Pe cand starile de agranulocitoza
prelungite, influenteaza direct dezvoltarea starilor infectioase la bolnavii cu hemoblastoze [3, 10, 12].

Rezultatele studiului demonstreaza ca rata de supravietuire este direct dependentda de faza imbolna-
virii primare.

Devine cruciala depistarea starilor critice anume 1n aceasta faza primara si, ulterior, efectuarea terapiei unten-
sive, in primul rand a terapiei antitumorale, conform schemelor standard [3, 5-7, 9-11]. Consideram ca este inutila
efectuarea tratamentului intensiv la bolnavii la care au fost incercate toate posibiltitile de tratament cu citostatice
si care nu au avut efect. Pe de alta parte, terapia intensiva este necesard, obligatorie de efectuat bolnavilor aflati in
remisiune si bolnavilor care prezintd semne de evolutie pozitiva, 1n speranta cd se va obtine remisiune.

Réaman neelucidate un sir de probleme, cum ar fi: mecanismele ce duc la decesul bolnavilor aflati de
mult timp sub respiratie artificiald, in stare de soc septic, cu insuficientd poliorganica, bolnavi cu stop cardiac.
Chiar daca pe termen scurt, in rezultatul tratamentului intensiv, la acesti bolnavi se obtine o dinamica pozitiva,
pe termen lung ea raimane fatala.
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Studierea mecanismelor de dezvoltare a starilor critice, a cauzelor, mecanismelor decesului, care orga-
ne predominant sunt afectate si implicate in aceste mecanisme, elaborarea unui tratament corect, pe viitor vor
contribui, cu siguranta, la sciderea mortalitatii.
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Rezumat
Articolul se concentreaza pe evaluarea si perfectionarea tratamentului chimioterapeutic in hemoblastoze sunt in-
dreptate in doua directii principale. O directie presupune stabilirea unor programe de tratament specifice pentru fiecare
tumoare in parte, avand toxicitate minima, cum ar fi: interferonul in cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, in cazu-
rile leucemiilor acute promielocitare. A doua directie presupune intensificarea la maximum a tratamentului cu citostatice,
care este specificd si care ofera posibilitatea tratarii 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 reflect 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

POSIBILITATILE CHIMIOTERAPIEI NEOADJUVANTE SI ADJUVANTE
iN TRATAMENTUL COMPLEX AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE
STADIUL II-111

Ludmila Dudareva-Istru, dr. hab. in medicina, prof. cerc., Angela Munteanu, dr. in medicina,
Alexandr Zabunov, dr. in medicina, Svetlana Sidorova, cerc. st.
IMSP Institutul Oncologic

Cancerul glandei mamare (CGM) ocupa locul I in structura morbiditatii oncologice in lume si reprezinta
cauza principald a mortalitatii cu tumori maligne la femei. Anual se diagnosticheazd mai mult de 1.000.000 de
cazuri noi cu CGM [3]. Se atesta o crestere rapida a morbiditatii in majoritatea tarilor economic dezvoltate [5].
In anul 2007, in SUA, au fost diagnosticate peste 240.000 de cazuri de cancer la san, iar aproximativ 40.500
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de femei au decedat de aceastd maladie [1]. In tarile EU morbiditatea constituie 109,8 la 100.000 de femei [2].
Aproximativ la o jumatate din bolnave cu CGM maladia recidiveaza, indiferent de tratamentul primar admi-
nistrat. in EU mortalitatea prin CGM constituie 38,4 la 100.000 de femei pe an [2].

In perioada 2005-2009, in Republica Moldova a crescut morbiditatea prin cancer mamar de la 41,8%000 pani
la 48,4%000, nivelul mortalititii pe anul 2009 constituie 26,0%o00 (raportati la populatia feminina). In anul 2009 au
fost diagnosticate cu cancer al glandei mamare 897 de paciente. Aceastd maladie a ocupat locul II (dupa cancerul
colorectal) in structura generala a morbiditatii oncologice. Rata bolnavelor depistate in st. Il constituie 50,2%, in
stadiile I11 i IV, 24,2% si 13,8%, respectiv (datele sectiei organizator-metodice a IMSP 10 pe anul 2009).

Dupi datele OMS, supravietuirea de 5 ani in st. I este de 85%, in st. Il — 65% si in st. Il — 40%. in ma-
joritatea cazurilor (70-85%), decesul este cauzat de complicatiile bolii metastatice [15].

Ascensiunea 1n crestere a morbiditatii i mortalitatea Tnaltd cu CGM ne dicteaza necesitatea tratamentu-
lui complex al acestei patologii, care include chimioterapia neoadjuvanta (preoperatorie) si adjuvanta, etapa
chirurgicala (operatii chirurgicale in volum diferit), radioterapia, hormonoterapia in caz de estrogen si proges-
teron receptori pozitiv [6, 12].

Scopul chimioterapiei neoadjuvante consta Tn micsorarea masei tumorei primare cu interventie chirurgicala
tant Tn aplicarea tratamentului adjuvant, de asemenea marirea supravietuirii globala si fara recidiva [8, 13, 16].

Conform datelor cercetarilor de amploare faza II si I, aplicarea chimioterapiei neoadjuvante pe parcur-
sul a 3-4 luni preoperator poate fi fara riscul de micsorare a controlului eficacitatii loco-regionale si supravie-
tuirii bolnavilor [11].

Totodata, desi chimioterapia neoadjuvanta se aplica de mult timp, ultima nu este o metoda de tratament
standard. Pana la urma, nu este determinat rolul chimioterapiei neoadjuvante si adjuvante in tratamentul com-
plex al CGM local avansat [4]. Rdméane in discutie problema influentei tratamentului neoadjuvant si adjuvant
asupra rezultatelor la distanta [9, 10, 14, 17]. Problema privind schemele optimale de tratament neoadjuvant,
care vor permite o supravietuire majora cu o calitate a vietii buna, la fel este discutabila [7].

Cele expuse mai sus demonstreaza necesitatea reviziunii strategice tratamentului CGM, optimizarea si
standardizarea tratamentului acestei patologii.

Scopul acestei investigatii este aprecierea rolului chimioterapiei neoadjuvante si adjuvante in tratamen-
tul complex al cancerului mamar local avansat (st. II-11I).

Material si metode. In investigatia datd au fost incluse 584 de paciente cu cancer la glanda mamara
(CGM) st. II-111, confirmat citologic, care s-au tratat la Institutul Oncologic din Moldova in anii 1995-2005.

Din numarul total de paciente — 172 au administrat tratament dupd 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 specific al acestora a inceput cu TGT pre-
operatorie si mastectomie. Grupele incluse 1n cercetarea noastra au fost identice, dupa toti parametrii clinici
analizati. Acumularea materialului primar s-a efectuat prin randomizare. Caracteristica materialului clinic cu
cancerul glandei mamare (lotul I si I) este reprezentata in tabelul 1. In toate cazurile, diagnosticul de CGM a
fost initial cu confirmare citologica.

Tabelul 1
Caracteristica materialului clinic cu cancer la glanda mamaria (lotul 1 si II)
Parametrii clinici N. de bolnave
Abs. %o

Varsta (ani)

<40 59 15,74

41-50 172 45,87

51-60 88 23,46

>61 56 14,93
Stadiul
Ila (T N M, TN M) 26 6,94
IIb (TleMo’ T.NM,, T2-3N0-1M0) 143 38,14
IMa (T,NM, TNM_, T.N-M,T-N-M) 78 20,8
b (T,N-M, T;-,N.M) 128 34,14
Dimensiunile tumorei primare

<3 cm 110 29,33

3-5cm 100 26,67

>5cm 165 44,0
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Localizarea tumorei

e (Cadranul superior — extern 268 71,47
e Cadranul inferior — extern 36 9,6
e (Cadranul superior — intern 29 7,73
e Cadranul inferior — intern 5 1,33
e Cadranul central 37 9,87
Ganglionii limfatici

- nod pozitiv 348 92,8
- nod negativ 27 7,2
Statutul ovarial-menstrual

. pastrat 219 58,4
] menopauza < 1 an 30 8,0
. menopauzd > 1 an 126 33,6

Marea majoritate a pacientelor au avut proces canceros local — raspandit la glanda mamara — (st. IIb +
IIa + IIb) — 348 (93,3%) cazuri, cu prezenta, ganglionilor limfatici axilari mariti (nod pozitiv).

Fiecare pacientd cu CGM inclusa in cercetarea noastra incepea tratamentul specific cu PCHT neoadju-
vantd, care s-a petrecut dupa scheme standarde de PCHT: CMF si CAF. Numarul de cure a variat de la doua
pana la patru, in dependenta de stadiul initial si eficacitatea curelor de PCHTN precedente, cu un repaus intre
cure de 21-28 de zile, In dependenta de indicii hemodinamici.

La 2-3 saptdmani dupa PCHTN bolnavii initiau TGT preoperatorie la focarul primar si céile limfatice
adiacente in DST = 40-52 Gy. Din numarul total de paciente investigate (375) TGT preoperatorie au adminis-
trat 332 (88,5%) de bolnave. Dupa finalizarea TGT preoperatorii, la 2-3 sdptdmani se efectua mastectomie ra-
dicala tip Maddeni — 1n 268 (71,42%) de cazuri, cu investigarea rezultatului morfologic definit si determinarea
gradului de patomorfoza, numarul de ganglioni limfatici regionali afectati de metastaze. Din diferite motive
obiective, n-au administrat 107 (28,53%) paciente etapa chirurgicalad de tratament.

La 2-3 saptaimani dupa mastectomie se initia PCHT adjuvanta dupa schemele CMF — 2 (6 cure) si FAC
— 2 (nu mai putin de 4 cure cu repaus de 28 de zile). PCHTA au administrat Tn program deplin — 249 (66,4%)
de paciente si partial 126 (33,6%) de bolnave. Tratament adjuvant dupa schema CMF au primit 126 (50,6%)
de paciente, dupa schema FAC — 123 (49,4%) de paciente.

Din 375 de paciente incluse 1n cercetarea datd, program complex (PCHTN + TGT + MER + PCHTA)
au administrat in volum deplin 172 (45,87%) de paciente, iar in 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 (mamografic) si his-
tologice. Aprecierea eficacitatii tratamentului si efectele toxice s-a efectuat conform recomandarilor OMS.

Prelucrarea statistica a materialului s-a efectuat la computerul ,,Pentium” — 1V, folosind diferite metode
de apreciere a veridicitatii: in aprecierea rezultatelor la distantd am folosit testul Caplan-Meier ,de formare
a curbelor de supravietuire, si criteriile Cox — Mantel (Log-Rank) si Wilcoxan (Breslow), pentru compararea
acestora.

Supravietuirea s-a calculat din momentul inceperii tratamentului specific si pana la data decesului, sau la
pacientele 1n viata — pana la 01.11.2005.

Rezultatele tratamentului cancerului glandei mamare si discutii:

Au fost analizate rezultatele de tratament al CGM st. II-111 la 584 de paciente, care s-au tratat in Institutul
Oncologic din RM intre anii 1995 si 2005.

Din numarul total de paciente, program complex au administrat 172 de paciente — lotul I, program com-
plex nedeplin — 203 paciente—lotul II. Lotul de control (III) I-au compus 209 paciente, la care tratamentul
specific al focarului primar s-a inceput cu TGT preoperatorie $i mastectomie.

Pacientele din I si al II-lea lot (375 la numar) Incepeau programul complex de tratament cu PCHTN;
dupa schema CAF — 143 (38,13%) de bolnave si conform schemei CMF — 232 (61,87%) de paciente. S-au
petrecut de la doua pana la patru cure de PCHTN, in dependenta de stadiul si rezultatele curelor precedente.

Eficacitatea globalda (RC+RP>50%) a PCHTN a constituit 187 (49,9%) de cazuri, iar stabilizarea procesului
s-a Tnregistrat in 186 (49,6%) de cazuri. La administrarea schemei CMF efect obiectiv a fost la 104 (44,9%) paci-
ente si stabilizare — la 126 (54,2%) de paciente, dupa schema CAF — 83 (58%) si 60 (42%), respectiv.

Cele expuse mai sus nu releva diferentd statistic veridicd intre schemele de PCHTN (cu antracicline si
fara) dupa eficacitatea nemijlocita (P>0,05), insd durata medie a remisiunii a fost mai mare la schema CMF —
48,5+1,8 luni fata de cea la schema CAF — 30,0+1,5 Iuni (P<0,001).
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Deoarece schemele de PCHT aplicate au fost standarde, toxicitatea acestora a fost moderata si reactiile
adverse se cupau satisfacator cu terapia de corectie.

Dupa finalizarea PCHTN, peste 2-3 saptamani pacientele administrau TGT preoperator. Din numarul
de 375 de paciente din lotul I si II, 43 (11,5%) de paciente n-au administrat TGT preoperatorie (din diferite
motive). Astfel, eficacitatea terapiei preoperatorii (PCHTN + TGT) a fost evaluata la 332 (88,5%) de paciente
(tabelul 2).

Tabelul 2
Eficacitatea nemijlocita a tratamentului preoperator (PCHTN + TGT) in cancerul glandei mamare

. Numaiirul de bolnave
Eficacitatea 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, eficacitatea obiectivd (RC + RP > 50%) in tratamentul preoperator (PCHTN + TGT) a constituit
223 (67,37%) cazuri, stabilizare s-a Inregistrat la 107 (32,33%) paciente, iar in 2 (0,3%) cazuri a fost avansare
in continuare a procesului pe fond de tratament.

La 2-3 saptamani dupa finalizarea TGT preoperatorii se indeplinea mastectomie radicala. Din 375 de
paciente, etapa chirurgicald de tratament au administrat 268 (71,47%).

La marea majoritate de paciente operate a fost inregistrat gr. II de patomorfoza — 112 (41,7%) cazuri,
dintre care 68 (39,5%) au administrat schema CMF si 44 (45,8%) — schema CAF de PCHTN.

Gradul III si IV de patomorfoza s-a determinat la 90 (33,6%) de paciente, dintre care 60 (34,9%) au ad-
ministrat schema CMF si 30 (31,3%) — schema CAF.

Evaluarea gradului de patomorfoza in dependenta de schemele de PCHTN (CMF sau CAF) nu a deter-
minat corelatie statistic veridica in favoarea vreuneia dintre ele (P>0,05), astfel se echivaleaza schemele cu
includerea antraciclinelor si fara acestea.

Dupa mastectomie, toate pacientele au administrat PCHTA dupa schema CMF — 2 sau FAC — 2. In I lot
PCHTA a fost petrecutd in program deplin (CMF — 6 cure si la FAC — 4 cure cu repaus de 28 de zile) si durata
medie de viati la aceste paciente a constituit 48,9+1,6 luni. In lotul Il — 126 de paciente au administrat PCHTA
in program nedeplin (3-5 cure) si durata medie de viata a acestora a fost evident mai joasa — 35,8+1,8 luni
(P<0,01). Cele expuse mai sus sunt in favoarea efectuarii PCHTA in program deplin.

Rezultatele la distanta in tratamentul cancerului glandei mamare st. II-111 au fost evaluate la toate 584 de
paciente. Analizand durata medie de viata pe loturi si supravietuirea de 1, 3, 5 ani, am determinat ca la lotul I
(172 de paciente (29,45%) durata medie de viata a fost de 50,042,8 luni, la lotul 11, 203 (34,76%) — 39,8+1,6
luni si la lotul 11, 209 (30,79%) — numai 28,6+1,9 luni. Comparand durata medie de viata intre loturi, am
evidentiat o corelatie statistica veridica in favoarea pacientelor tratate cu programul complex de tratament
(PCHTN+TGT+MER+PCHTA) — P<0,001. Cele expuse mai sus sunt reprezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Rezultatele la distanta ale tratamentului cancerului glandei mamare
in dependentd de program complex sau necomplex.
Program de tratament N total Durata supravietuirii (Iluni)
(loturi) abs. % M=+m
I complex 172 29,45 50+£2,0
II necomplex 203 34,76 398+ 1,6
III control 209 35,79 28,6 £1,9
Total 584 100,0 445+ 1,3
P P<0,001

Fiindecda PCHTN au administrat 375 de paciente, supravietuirea acestora a fost analizata in dependenta
de schema de PCHTN (tabelul 4).
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Tabelul 4
Rezultatele la distanta a PCHTN conform schemelor

N total Supravietuirea
Schema de PCHTN abs. % M <m P
CAF 143 38,1 33,3+1,5
CMF 232 61,9 51,9+1,7 <0,001
Total 375 100,0 44,8+1,3

Astfel, durata medie de viata a pacientelor ce au administrat schema CAF a fost de 33,31+1,5 Iuni, cu su-
pravietuirea peste 1, 3 si 5 ani, de: 97,8%; 84,6% si 80,4%, iar la pacientele tratate dupa schema CMF — durata
medie de viatd — 51,9+1,7 luni, cu supravietuirea peste 1, 3 si 5 ani, de: 98,3%; 80,9% si 76,3%.

Analiza comparativa a duratei medii de viata pe scheme a determinat corelatia statistic veridica (P<0,001)
in favoarea schemei CMF, pe cand supravietuirea peste 1,3 si 5 ani a fost practic identica (P>0,05). Comparand
supravietuirea pacientelor peste 1, 3 si 5 ani ce au administrat PCHTN (lotul I si IT) si celor ce n-au administrat
(lotul IIT), am constatat ca supravietuirea peste 1, 3 si 5 ani, la aplicarea PCHTN, a constituit: 98,1%; 82,8%
si 78,4%, iar fara PCHTN a fost: 92,8%; 49,9% si 33;5%, respectiv. Cele expuse mai sus sunt in favoarea
tratamentului complex, cu includerea PCHTN — corelatie statistic veridica (P<0,01) (figura 1). Supravietuirea
pacientelor in dependentd de programul de tratament aplicat este reprezentata in figura 2. Dupa cum se vede
din figurd, curba de supravietuire a pacientelor tratate dupa program complex este cea mai mare, apoi urmeaza
curba de supravietuire a pacientelor cu program complex nedeplin si cea mai joasa este curba de supravietuire
a pacientelor ce au administrat initial TGT preoperatorie si mastectomie. Comparand curbele de supravietuire
dupa criteriile Cox-Mantel (Log-Rank) si Wilcoxan (Breslow), s-a constatat o corelatie statistic veridica intre
acestea (P<0,001).

Supravietuirea peste 1, 3 si 5 ani, in dependenta de programul de tratament a fost urmatoarea: la program
complex (lotul I) — 98,8%; 91,6% si 90,0%; la program complex nedeplin (lotul II) — 96,5%; 73,8% si 66,1%,
iar la lotul de control — respectiv: 92,8%; 49,9% si 33,5%.

Analiza comparativa a supravietuirii peste 1, 3 si 5 ani la diferite programe de tratament a determinat,
ca cele mai bune rezultate au fost obtinute la programul complex fata de cel nedeplin sau lotul de control (fara
PCHTN) - P<0,01.

Cele expuse mai sus ne demonstreaza necesitatea tratamentului cancerului glandei mamare st. II-1I1 in
program complex.
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Figura 1. Supravietuirea pacientelor cu CGM in dependentd de metoda de tratament

e 1 Schema CAF, 143 de bolnave
» 2 Schema CMF, 232 de bolnave
m 3 Fara PCTHN, 209 bolnave
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Figura 2. Supravietuirea pacientelor cu CGM 1in dependentd de programul de tratament

» 1 Program complex, 172 de bolnave
e 2 Program nedeplin, 203 bolnave
m 3 Lotul de control, 209 bolnave

Concluzii:

1. Evolutia agresiva a cancerului glandei mamare ne impune necesitatea tratamentului complex, cu inclu-
derea polichimioterpiei la diferite etape de tratament, a radioterapiei si metodei chirurgicale.

2. Polichimioterapia neoadjuvanta permite de a obtine eficacitate obiectivd in 49,9% cazuri cu randa-
mentul eficacitatii schemei CMF — 44,9% si a schemei CAF — 1n 58% cazuri, iar la continuarea tratamentului
cu TGT preoperatorie — eficacitatea obiectiva globald a crescut pana la 67,4% cazuri, cu Inregistrarea patomor-
fozei de gradul III+IV in 33,6% cazuri.

3. Polichimioterapia adjuvanta in program deplin permite veridic de a imbunatati supravietuirea acestor
paciente, comparativ cu supravietuirea celor cu program nedeplin de PCHTA — 48,9 luni si 35,8 luni, respectiv
(P<0,001) si reprezinta componentul obligatoriu necesar in tratamentul CGM.

4. Analiza rezultatelor la distantd dupa 1, 3 si 5 ani a relevat o supravietuire majora a pacientelor tratate
dupa programul complex —98,9%; 91,6% si 90% fata de cele cu tratamentul complex nedeplin —96,5%; 73,8%
s1 60,1% si mai ales fatd de supravietuirea pacientelor din lotul de control, la care tratamentul s-a initiat cu TGT
preoperatorie si mastectomie: 92,8%; 49,9% si 33,5%, respectiv (P<0,01).
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Rezumat
Studiul a fost consacrat unei probleme actuale a oncologiei — ameliorarea rezultatelor la distanta ale tratamentului
radical in cancerul glandei mamare, stadiile II-11I si se bazeaza pe 584 de cazuri clinice. S-a constatat supravietuirea ma-
xima la pacientele, care au administrat tratament complex, cu includerea: polichimioterapiei neoadjuvante, radioterapiei
preoperatorii, mastectomiei radicale si polichimioterapiei adjuvante.
Rezultatele obtinute confirma necesitatea tratamentului complex al cancerului glandei mamare, stadiile II-111, 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 confirm the necessity of a treatment of breast cancer, II and III degree, using the above-mentioned
therapeutic methods.

REZULTATELE NEMIJLOCITE SI LA DISTANTA
ALE TRATAMENTULUI LIMFOAMELOR NEHODGKINIENE

Larisa Musteata, dr. in medicina., conf.univ., Ion Corcimaru, dr.hab. in medicind, prof univ.,
membru cor. al ASM, Maria Robu, dr. in medicina, conf.univ., Iraida Iacovleva, dr. hab
in medicind, prof univ., Vasile Musteatd, dr. in medicind, conf.univ., Elena Oleinicova, dr. in
medicina, conf.univ., Sanda Buruiana
USMF ,,Nicolae Testemitanu” Catedra Hematologie si Oncologie, IMSP Institutul Oncologic

Actualitatea temei. Limfoamele nehodgkiniene (LNH) reprezinta un grup de tumori limfoproliferative,
cu sensibilitate inalta la chimioterapie si radioterapie. Aplicarea in practica clinicd a unor serii noi de chimio-
terapie, folosirea polichimioterapiei, utilizarea programului combinat chimioradioterapeutic in stadiile locale
ale LNH a ameliorat considerabil rezultatele nemijlocite si la distant. Insd atat in stadiile locale, cét si in cele
generalizate, aceste metode nu evitd dezvoltarea recidivelor [10, 11, 12]. De aceea studierea si perfectionarea
metodelor de tratament al LNH prezintd o problema actuala.

Scopul acestei cercetari consta in studierea rezultatelor nemijlocite si la distanta ale tratamentului bolna-
vilor de LNH, in functie de tipul morfopatologic, stadiul clinic al tumorii §i metoda de tratament.

Materiale si metode. Rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului bolnavilor de LNH au fost
studiate pe un lot de 538 de pacienti (barbati — 281, femei — 257), care s-au aflat sub supravegherea in Clinica
Hematologie a IMSP Institutul Oncologic din Moldova, in perioada anilor 1985-2005. Varsta bolnavilor a
variat de la 15 pana la 74 de ani (media de varsta — 52,5 ani)
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Diagnosticul de LNH a fost confirmat prin examenul morfologic al ganglionilor limfatici si organelor
afectate. Varianta morfologica a maladiei a fost identificata conform Clasificarii Internationale Histologice si
Citologice a tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic, propusd de O.M.S. in anul 1976.

Pentru aprecierea gradului de raspandire a procesului tumoral, toti bolnavii au fost supusi examenului
clinico-radiologic si de laborator (radiografia plamanilor cu tomografia mediastinului, epifaringoscopia, scin-
tigrafia ficatului si a splinei, ultrasonografia cavitatii abdominale si spatiului retroperitoneal, punctia maduvei
osoase si trepanobiopsia osului iliac). Dupa necesitate, s-au efectuat investigatii radiologice si scintigrafia oa-
selor cu tehnetii radioactiv, radiografia tractului gastrointestinal, fibrogastro- si fibrocolonoscopia. Stadiul ma-
ladiei a fost determinat in conformitate cu Clasificarea Clinica Internationala, acceptata in Ann Arbor (USA).

LNH cu grad inalt de malignitate (GIM) au fost stabilite la 303 (56,3%) pacienti, cu grad redus de ma-
lignitate (GRM) — la 203 (37,8%). In 32 (5,9%) cazuri tipul morfopatologic al LNH, din cauza dificultatilor
tehnice, n-a fost posibil de stabilit, dar in aceste LNH au fost considerate cu GIM.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor cu LNH in functie de varianta morfologica

Varianta morfologica Numérul de bolnavi

abs. %
Grad inalt de malignitate: 303 56,3
Limfoblastica 283 52,6
Imunoblastica 16 2,9
Prolimfocitar-limfoblastica 4 0.8
Grad redus de malignitate: 203 37,8
Prolimfocitara si limfocitara 180 33,5
Limfoplasmocitara 23 4,3
Neidentificata 32 5,9
in total: 538 100

Stadiul I-IE al maladiei s-a constatat in 71 (13,2%) de cazuri, stadiul II-IIE — 1n 73 (13,6%), stadiul I1I-
IIE —1n 53 (9,9%) si stadiul IV —1n 341 (63,3%) de cazuri. Semnele de intoxicare generala au fost prezente la
204 (37,9%) pacienti, preponderent in formele generalizate ale maladiei.

Focarul primar al tumorului la 162 (30,1%) de bolnavi a fost situat in diverse grupe de ganglioni limfa-
tici, mai frecvent — in cei cervicali. Dintre pacientii cu localizarea extranodala primara au prevalat persoane
cu afectarea tractului gastrointestinal (88 sau 16,4%), inelului limfatic faringian (87 sau 16,2%) si splinei (67
sau 12,5%). Implicarea primara a altor organe §i tesuturi s-a inregistrat rar. Afectarea metastaticd a maduvei
osoase a fost depistatd in 172 (50,4%), din 341 de cazuri, cu stadiul IV al LNH, dintre ele la variantele cu
GRM-—in 126 (77,7%), la variantele cu GIM—in 46 (25,6%). Leucemizarea tumorii s-a depistat in 109 (86,5%)
observatii cu LNH de GRM si in 25 (54,3%)-cu LHN de GIM.

In stadiile locale (I-IIE) tratamentul s-a efectuat dupa programul combinat, care a inclus 3 cicluri de
polichimioterapie dupa schemele COP (ciclofosfamida, oncovin, prednisolon), CHOP (ciclofosfamida, adria-
micind, oncovin, prednisolon) cu radioterapie ulterioara la focarul primar si zonele regionale in doza de 40-44
Gy, apoi inca 3 cicluri de polichimioterapie. In stadiile generalizate au fost administrate 6 cure de polichimio-
terapie dupa schemele COP, CHOP, LVPP (leukeran, vinblastina, procarbazina, prendisolon), DVPP (doxoru-
bicind, vinblastind, procarbazina, prednisolon) in doze si regim obisnuit. Dupa obtinerea remisiunii complete
s-a aplicat tratamentul de Intretinere in decursul primilor 3 ani.

Rezultatele studiului sunt estimate conform Criteriilor Standardizate Internationale de apreciere a efica-
citatii tratamentului pacientilor oncologici, propusd de O.M.S.[8] si Criteriilor de evaluare ale EORTC [1].
In calitate de rezultate nemijlocite ale tratamentului au fost analizate raspunsul total, remisiunea completa,
partiala si fara eficacitate. Pentru aprecierea rezultatelor la distanta a fost folosita metoda life-table de formare
a curbelor de supravietuire propusa de E. Kaplan si P. Meier [2].

Rezultate si discutii. Studierea rezultatelor eficacitatii nemijlocite de tratament a aratat, cd pe masura
avansdarii procesului neoplazic s-a redus raspunsul total si frecventa remisiunilor complete, a crescut numérul
de bolnavi cu remisiuni partiale si celor tratati fara efect (tabelul 2).
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Tabelul 2

Rezultatele tratamentului pacientilor cu LNH in functie de stadiul clinic si varianta morfopatologica

Stadiul Grad inalt de malignitate Grad redus de malignitate
clinic | Numarul Remisiuni,abs.(%) Fara |Numirul| Remisiuni, abs.(%) Fara
de in |complete |partiale| efect, de in | complete | partiale | efect,
pacienti | total abs. (%) | pacienti | total abs. (%)
I-IE 60 59 56 3 1 11 11 11 - -
983)| (93,3) | .00 | (1,7 (100) | (100)
II-ITE 55 42 32 10 13 18 18 16 2 -
763)| (582) | (8,1) | 23,7 (100) | (88,9) | (11,1)
III-IITE 41 31 17 14 10 12 9 5 4 3
(75,6)| (41,5) | (34,1) | (24,4) (75,0)| (41,7) (33,3) (25,0)
v 179 95 44 51 84 162 127 61 66 35
(53,1)| (24,4) (28,7) | (46,9) (77,7)| (37,6) (40,1) (22,3)
In total 335 227 149 78 108 203 165 93 72 38
(67,8)| (44,5) | (23,3) | (32,2) (81,2)| (45,8) (35,4) (18,8)

Remisiunile complete in cazurile de LNH cu GIM au fost obtinute la 56 (93,3%) de pacienti in stadiul I-IE, la
32 (58,2%) —in stadiul II-1IE, la 17 (41,5%) — in stadiul I1I-111E si la 44 (24,4%) — in stadiul IV. Regresul complet al
tumorii s-a constatat la toti bolnavii de LNH cu GRM in stadiul I-IE, la 16 (88,9%) — in stadiul II-1IE, la 5 (41,7%) —
in stadiul I1I-ITIE si la 61 (37,6%) — in stadiul IV. In limitele fiecarei variante morfologice a LNH, eficacitatea totala
si frecventa remisiunilor complete au fost autentic mai inalte la pacientii cu stadiul I-IE, decat cu stadiul II-IIE si
stadiile generalizate (p<0,05). In lotul de 335 de pacienti cu LNH de GIM, eficacitatea totala a fost obtinuta la 227
(67,8%), dintre ei remisiuni complete — la 149 (44,5%). Regresul tumorii s-a constatat in 165 (81,2%) observatii
cu LNH de GRM, dintre care regresul complet — in 93 (45,8%). Rezultatele eficacitatii nemijlocite a tratamentului
bolnavilor cu variante morfologice de GRM si GIM in ansamblu semnificativ nu s-au distins (p>0,05).

Studiul rezultatelor la distanta ale tratamentului a demonstrat corelarea lor atat cu tipul morfologic cat si
cu stadiul clinic al tumorii (tabelul 3).

Tabelul 3
Supravietuirea generali a pacientilor cu LNH in functie de stadiul clinic si varianta morfopatologica

Stadiul Varianta | Numarul de Supravietuirea (% Mediana supravietuirii
clinic | morfologica pacienti 1 an 3 ani 5 ani (luni)
I-IE GIM 60 88,2 78,9 75,9 Nu se determina
GRM 11 100,0 100,0 90,5 Nu se determina
II-1IE GIM 55 71,2 65,4 54,6 Nu se determina
GRM 18 100,0 84,7 65,5 Nu se determina
HI-1IIE GIM 41 43,9 34,2 33,9 10,6
GRM 12 62,5 44,6 44,6 20,4
v GIM 179 29,6 15,2 12,2 8,2
GRM 162 71,3 54,3 42,9 43,9
In total GIM 335 66,0 48,2 30,4 28,8
GRM 203 84,5 58,9 45,3 51,7

Supravietuirea generala a bolnavilor cu stadiile locale (I-IIE) a fost autentic superioara (p<00,5) celei a
bolnavilor cu stadiile III-IIIE si IV. In limitele fiecarui stadiu longevitatea vietii pacientilor cu LNH de GRM
s-a dovedit mai indelungata in raport cu indicele respectiv in cazurile cu LNH de GIM (p<0,05). Supravietuirea
generala peste 5 ani a bolnavilor cu LNH de GIM in stadiul I-IE a constituit 75,9%, II-IIE — 54,6%, III-IIIE
—33,9% si IV — doar 12,2%. in cazurile de LNH cu GRM parametrul mentionat s-a cifrat corespunzitor la
90,5%, 65,5%, 44,6% 51 42,9%. Mediana supravietuirii pacientilor cu LNH de malignitate redusa a fost apreci-
ata la 43,9 luni, cu LNH de malignitate Tnalta — 12,2 luni. Independent de stadiul clinic, supravietuirea generala
a bolnavilor din primul grup morfologic de LNH peste 5 ani s-a estimat la 45,3%, din al doilea grup — 30,1%.

Evidenta in dinamica a 538 de bolnavi la toate etapele evolutiei procesului tumoral a permis studierea
intregului spectru de reactii adverse si complicatii, care apar pe fondul de tratament (tabelul 4). Cea mai pericu-
loasa reactie adversa a fost depresia hematopoiezei. La 42 (7,8%) de bolnavi ea a contribuit la aparitia diferitor
complicatii infectioase, dintre care cu exitus pe fond de citopenie — la 3 pacienti. Tratamentul suplimentar cu
antibiotice, preparate de terapie simptomatica s-a dovedit efectiv in 39 de cazuri.
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Alopecia a fost constatata la 349 (64,9%) de bolnavi. in cazurile de evolutie favorabila a procesului tu-
moral si transferul pacientilor la tratament de intretinere cresterea parului se restabileste.

Tabelul 4
Reactii adverse si complicatii ale tratamentului a pacientilor de LNH

Caracterul reactiilor adverse si complicatiilor abs. Numirul de bolnavi %
Depresia hematopoiezei: 227 422
leucocitopenie 227 42,2
trombocitopenie 8 1,4
Alopecie 349 64,9
Dreglari despeptice 358 66,5
Neuropatie periferica 184 34,2
Cistita aseptica hemoragica si cistalgii 10 1,9
Hipertensiune arteriala 15 2,8
Hiperglicemie 4 0,7
Hepatita toxica 25 4,7
Manifestari infectioase 42 7,8
Tromboflebita acuta 8 1,4
Edem indurativ postradiant 2 0,4
Nefropatie urica 1 0,2

Fenomenele dispeptice sub forma de anorexie, greturi si vome repetate au fost observate la 358 (65,5) de
pacienti. In legaturd cu manifestarea lor pronuntata, in 10 cazuri de obtinere a remisiunii complete tratamentul
a fost intrerupt. La 25 (4,7%) de bolnavi, in cadrul aplicarii programului de tratament dupa schema CHOP,
s-a observat dezvoltarea hepatitei toxice. In toate cazurile, tratamentul chimioterapic a fost prelungit in doze
reduse, pe fond de terapie hepatoprotectoare si dezintoxicare. Alte efecte adverse si complicatii s-au Intalnit rar
si au fost cupate dupa terapia corespunzatoare.

Concluzii. S-a constatat ca eficacitatea inaltd nemijlocita si la distantd a tratamentului pacientilor cu
LNH depinde de stadiul clinic si varianta morfopatologica.
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Rezumat

Rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului bolnavilor de LNH au fost studiate pe un lot de 538 de pa-
cienti (barbati — 281, femei — 257), care s-au aflat sub supravegherea in Clinica Hematologie a IMSP Institutul Oncologic
din Moldova in perioada anilor 1985-2005. LNH cu grad inalt de malignitate (GIM) au fost stabilite la 303 (56,3%) paci-
enti, cu grad redus de malignitate (GRM) — la 203 (37,8%). In 32 (5,9%) de cazuri tipul morfopatologic al LNH din cauza
dificultatilor tehnice n-a fost posibil de stabilit, dar in aceste LNH au fost considerate cu GIM. Supravietuirea generala
peste 5 ani a bolnavilor de LNH cu GIM s-a estimat la 45,3%, de GRM — la 30,1%. S-a constatat ca eficacitatea inaltd
nemijlocita si la distanta a tratamentului pacientilor cu LNH este in functie de stadiul clinic si varianta morfopatologica.

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 indentified 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-o, 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 significant 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 efficiency
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

179



chronic myeloproliferative disorder was identified according to the World Health Organization classification 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 qualified 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 efficient 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-a. 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

Group of patients treated with Group of patients treated with
Score according to the conventional chemotherapy (%) Imatinib mesylate (%)
ECOG-WHO criteria before the after the before the after the
treatment treatment treatment treatment
0
(normal activities) o B B >0
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 --- -—-
> o 4.7
(self-service is impossible) ’

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 | Group of patients treated Group of patients treated Group of patients
of patients with conventional with Imatinib mesylate after treated with Imatinib
(months) chemotherapy (%) conventional chemotherapy(%) 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 -—- -

180



The contemporary management of CML diversifies 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 diversifies
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-a.. 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-o. 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 concomitentd a Ph cromozomului, genei de fuziune BCR/ABL cu proteinele himerice p210 /
p190 este de importanta practica majora atit pentru diagnosticarea leucemiei mieloide cronice, cit si pentru evaluarea
adecvata a raspunsului la tratament. Imatinib mesilat este inhibitor al tirozinkinazei si se aplica cu succes 1n toate fazele
leucemiei mieloide cronice. Imatinib mesilat constituie optiune terapeutica de prima linie in faza cronica si de accelerare
a leucemiei mieloide cronice, fiind net superioara in raport cu chimioterapie conventionald prin posibilitatea atingerii
remisiunii clinico-hematologice complete si a remisiunii citogenetice complete. Tratamentul leucemiei mieloide cronice
in faza cronica si de accelerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de ambulator sau a stationarului de zi.
Faza de accelerare cu complicatii (hemoragice, trombotice, infectioase) si acutd a leucemiei mieloide cronice impune
tratamentul in sectiile 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 diversifies 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-a. 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-a.

EFICACITATEA COMBINATIILOR CU CISPLATIN
iN TRATAMENTUL DE LINIA II AL CANCERULUI MAMAR METASTATIC

Ivana Clipca, dr. in medicind, Iurie Bulat, dr.hab. in medicina

Actualitatea problemei puse in discutie este marcata de faptul ca tumora maligna a glandei mamare este
neoplazia cea mai frecventa la sexul feminin, reprezentand circa 30% din toate cancerele feminine. Cancerul
mamar conditioneaza anual aproximativ 1.150.000 din totalul deceselor prin neoplazii. Incidenta bruta in Uni-
unea Europeana este de 105, iar mortalitatea de 40 la 100.000 de femei. Desi prognosticul cancerului mamar
primar s-a ameliorat semnificativ in ultimii ani, totusi un numar important de paciente prezinta recidive, iar
marea majoritate a acestora decedeaza din cauza acestei patologii.

In ciuda eforturilor depuse, cancerul mamar in stadiul metastatic (CGMM) rimane a fi o maladie incura-
bila, cu o duratd medie de supravietuire dupa aparitia metastazelor pand la 36 de luni. Principalele modalitati
de tratament ale acestei maladii sunt reprezentate de hormonoterapie, chimioterapie, iar, in ultimul timp si de
tratamentul biologic. Tratamentul sistemic are rol, in mare masura, paliativ, asociind tratamentul combinat si
profilaxia complicatiilor, avand ca scop prelungirea supravietuirii fara impact negativ asupra calitatii vietii.

Tratamentul de electie al tumorilor ce exprima receptori de estrogeni si progesteron este hormonoterapia,
iar chimioterapia este prima optiune terapeutica la pacientele endocrino-rezistente. Cele mai active citostati-
ce s-au dovedit a fi antraciclinele, iar, mai recent, si taxanii, urmate de citostatice alchilante, antimetaboliti,
alcaloizi de Vinca etc. Raspunsurile initiale au o duratd medie de 8-14 luni si progresia bolii este aproape ine-
vitabila. Raspunsurile complete sunt destul de rare, de obicei de scurtd durata si doar 3-20% din pacientele la
care se obtine raspuns obiectiv, 1l mentin pe o perioada mai mare de 5 ani [1]. Oricum, beneficiul rezultatelor
chimioterapiei In cancerul mamar metastatic este unanim acceptat. Administrarea antraciclinelor in calitate de
tratament adjuvant sau in linia I de tratament in stadiul metastatic, inevitabil provoaca si aparitia rezistentei la
lui la antracicline, apare problema tratamentului de linia a II. La moment nu exista chimioterapie de linia a II
universal acceptata ca standard, cu exceptia unor studii clinice de faza II, care demonstreaza ca Docetaxelul
este eficace la pacientele cu cancer mamar rezistent la antracicline. Pana in prezent importanta chimioterapiei
de linia a II este controversata, indeosebi in ameliorarea supravietuirii.
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Combinatiile cu platina sunt active la pacientele cu CGMM chimionaive, dar si la acele pretratate. Meta-
analiza trialurilor clinice cu includerea Cisplatinului a raportat rate de raspuns de 25-83% [2, 3]. North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) a evaluat combinatiile cu Carboplatin in tratamentul de linia I al cancerului
mamar metastatic, ratele de raspuns constituind 58-62% [4, 5].

Am apreciat eficacitatea si toxicitatea a 4 combinatii citostatice ce au inclus Cisplatin: Cisplatin + Etopo-
zida, Cisplatin + Xeloda, Cisplatin + Paclitaxel, Cisplatin + Vinblastin (grup de control). Eficacitatea regimului
citostatic a fost apreciata prin stabilirea ratei de raspuns, cu evidentierea regresiunilor complete si partiale,
determinarea timpului pana la progresie si a medianei supravietuirii, analizatd prin metoda Kaplan-Mayer.

Studiul a inclus 126 de paciente cu cancer mamar metastatic, care au avansat dupa cel putin doua 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. Desi remediile sunt bine cunoscute, au efect clinic
aditiv demonstrat in modele experimentale [6, 7], iar regimul si-a demonstrat eficienta n alte tipuri de tumori,
totusi ratele de raspuns comunicate sunt destul de variate 7 - 63% [8, 9]. Au fost inrolate 1n studiu 32 de pacien-
te cu CGMM rezistent la antracicline. Acestea au administrat 101 cicluri chimioterapice, in mediu 3,2 cicluri.
Rata de raspuns obtinutd a fost 37,5%, dintre ele 9,4% — regresiuni complete si 28,1% cazuri — regresiuni par-
tiale, stabilizarea procesului s-a obtinut in 37,5% cazuri, iar beneficiul clinic a constituit 75%. Datele obtinute
sunt comparabile cu asa remedii ca Capecitabina sau Vinorelbina, administrate in linia II sau III de tratament
al cancerului mamar metastatic [10]. Regresiune a fost obtinuta in metastaze pulmonare in 57%, metastaze in
ganglionii limfatici, tesuturi moi si recidive locale in 30%, metastaze osoase — 28%. Metastazele hepatice s-au
dovedit a fi rezistente la acest regim, obtinandu-se doar stabilizari in 50%. Timpul pana la progresie a constituit
5,5 luni, iar mediana supravietuirii — 14 luni. Toxicitatea raportatd a fost medie, nefiind inregistrate toxicitati
de gradul III — IV. Totusi greata de gradul I — II a fost semnalata la 78%, voma la 31%, hipotensiune arteriala
la 6,3% paciente, stomatitd i neuropatie periferica la 3,1% din paciente. Toxicitatea hematologica a fost repre-
zentata prin leucopenie de gradul I-1I in 40%, trombocitopenie in 12% cazuri.

O alta schema de tratament studiata a inclus Cisplatin si Xeloda. La pacientele cu cancer mamar metas-
tatic a fost demonstrata eficienta Capecitabinei 1n linia II sau III de tratament, prin diminuarea simptomelor
maladiei cu o toxicitate minima si farad impact substantial asupra calitatii vietii pacientelor [11, 12]. Studiul
nostru a inclus 32 de paciente, ce au administrat 104 cicluri chimioterapice, in mediu 3,2 cicluri citostatice.

Combinatia Cisplatin + Xeloda a permis obtinerea unei rate de raspuns de 43,8%, cu regresiuni complete
—n 6,3% si regresiuni partiale in 37,5% cazuri. Trebuie mentionat, ca acest regim a fost eficient in metastaze
viscerale, astfel s-a obtinut raspuns obiectiv in metastaze hepatice in 53%, metastaze osoase — in 44%, in avansari
locale (metastaze in tesuturi moi, intracutanate si recidive locale) — in 40% si in metastaze pulmonare in 38%
cazuri. Beneficiul clinic a constituit 65,6%, apreciindu-se stabilizari ale procesului in 21,8% cazuri. Timpul pana
la progresie constituie 5,2 luni (in intervalul de la 1 la 14 luni), iar mediana supravietuirii constituie 9 luni. Cum
s-a fost mentionat, Capecitabina poseda un profil sigur de toxicitate. Aditia Cisplatinului a modificat toxicitatea
relatatd, totusi mentiondm ca tratamentul aplicat a fost bine tolerat, iar reactiile adverse atestate au fost medii. La
pacientele cu cancer mamar metastatic pretratat chimioterapic, capacitatea de restabilire a maduvei osoase dupa
expunerea la citostatice este diminuatd. De aceea, este remarcabil ca mielotoxicitate de grad III — I'V nu a fost
inregistratd. Leucopenie gradul I - II a fost apreciata la 59,4% paciente, trombocitopenie de gradul I - I1 —1a 15,6%
paciente. Deci, combinatia poseda o toxicitate redusd asupra leucocitelor si trombocitelor. O altd complicatie
hematologici dezvoltati la administrarea indelungati a Cisplatinului este anemia. In studiul nostru anemia de
gradul I - II a fost apreciata la 12,5% paciente. Cea mai frecventa forma de toxicitate a fost cea non-hematologica,
reprezentata de greatd si voma. Greata a fost apreciatd la 68,8% paciente, iar voma — la 18,8%, ambele compli-
catii nedepasind gradul II. Alte reactii adverse raportate n acest grup au fost stomatita — 9,4% cazuri, neuropatia
periferica — 12,5% cazuri, diareea — 12,5% cazuri, bilirubinemia postcitostatica — 6% cazuri.

Studiul ce a apreciat eficacitatea si toxicitatea regimului Cisplatin + Paclitaxel a inclus 30 de paciente
cu CGMM pretratat cu antracicline. Au fost aplicate 92 de cicluri policitostatice, in mediu fiecare pacienta a
administrat 3,1 cicluri. Paclitaxelul posedd mecanism de actiune diferit de Cisplatin, lipseste rezistenta Incru-
cisata Intre aceste Il citostatice, iar combinatia a demonstrat o eficienta de 40-70% in céteva studii de faza |
si I1 [13, 14, 15]. In urma aplicarii acestui regim, am obtinut o rati de raspuns de 46,7%, dintre ele regresiuni
complete — in 2 (6,7%) cazuri, regresiuni partiale — in 12 (40%) cazuri. Stabilizarea procesului a fost obtinuta
la 8 (26,7%) paciente, astfel beneficiul clinic al schemei propuse reprezinta 73,4%. Combinatia a fost eficienta
in metastazele osoase — In 38%, metastaze pulmonare — in 46%, in recidive locale, metastaze in tesuturile moi
si ganglionii limfatici regionali — in 43%, in metastaze hepatice — in 42% cazuri. Analizand intregul grup de
paciente, am obtinut ca timpul pana la progresie constituie 5,3 luni (in intervalul cuprins de la 1 la 14 luni).
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Toxicitatea hematologica a fost reprezentata de leucopenie in 33%, trombocitopenie in 10%, anemie — 3%
cazuri. Toxicitatea non-hematologica a fost mai frecventd, fiind exprimata prin greata in 53%, voma — 20%,
neuropatie periferica — 7% cazuri. Totusi, mentionadm ca tratamentul a fost tolerat bine, toate toxicitdtile nu au
depasit gradul II, fiind remise sub tratament uzual.

Grupul retrospectiv a inclus 32 de paciente, care au administrat Cisplatin + Vinblastina, acesta fiind si gru-
pul de control. Au fost administrate 1n total 108 cure de tratament, numarul mediu de cure aplicate fiecarei paci-
ente fiind de 3,4. Rata raspunsului pozitiv a constituit 31,3%, din care regresiune completa —in 2 (6,3 %) cazuri,
regresiune partiald —in 8 (25 %) cazuri. Un numar important de paciente au prezentat stabilizarea procesului - 12
(37,5%) cazuri, deci beneficiul clinic al schemei propuse catre evaluare a fost de 68,8%. Réspuns obiectiv s-a
obtinut in metastaze pulmonare in 50%, metastaze hepatice, in 44%, metastaze 1n tesuturile moi, recidive locale
si metastaze in ganglionii limfatici regionali, In 29%, metastaze osoase — 21%. Totusi, timpul pana la progresie
a fost destul de modest, constituind 4,5 luni (in intervalul cuprins intre 1 i 12 luni), iar mediana supravietuirii a
alcatuit 11 Iuni. Toxicitatea regimului studiat a fost exprimata prin reactii adverse gastro-intestinale si hematolo-
gice. In majoritatea cazurilor, manifestarile au fost de gradul I —II, fiind cupate repede, nu au necesitat spitalizare.
A predominat toxicitatea non-hematologica, fiind exprimata prin greatd in 78%, voma — 50% cazuri. Leucopenie
de gradul I - I a fost atestata la 41% din paciente, iar trombocitopenie de gradul I la 9% din paciente. La 18% din
paciente s-a dezvoltat neuropatie periferici, manifestata prin parestezie senzoreala. In toate cazurile toxicitatea
postchimioterapica s-a remis sub tratament uzual. Schema studiatd manifestd un profil de toxicitate acceptabil,
fapt important, tinand cont de aplicarea ei la o categorie grava de paciente.

Rezultatele comparative ale studiului sunt reprezentate in tabelul 1si diagrama 1.

Tabelul 1
Eficienta combinatiilor citostatice cu includerea Cisplatinului
L Regresml}e Regre.smP ¢ | Stabilizare Progresare Timp p ana Supravietuire
Combinatia| N completa partiala (%) (%) la progresie (luni’)
(%) (%) ’ ’ (luni)
Clsplat%n + 3 9.4 28,1 37,5 25 55 14
Etopozid
Cisplatin + | 5, 6.3 37,5 21,8 34,4 5,2 9
Xeloda
Cisplatin + | 5 6.7 40 26,7 26,6 5,3 -
Paclitaxel
Cisplatin +
Vinblastin 32 6,3 25 37,5 31,2 4, 1

Diagrama 1
Supravietuirea pacientelor cu CGMM in toate 4 grupuri de studiu
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Comparand regimul Cisplatint+Etopozid cu regimul Cisplatin + Vinblastin, am observat ca rata raspunsu-
rilor obiective a primei combinatii este mai Tnalta, fiind respectiv de 37,5% comparativ cu 31,3%. Combinatia
Cisplatin + Etopozid s-a dovedit a fi mai activa in asa sedii metastatice cum ar fi plamani, oase, metastaze
in tesuturile moi si ganglionii limfatici, fiind, respectiv, 57,2%, 28,5% si 30%, iar in grupul de control 50%,
21,4% si 28,6%.

Exceptie prezinta metastazele hepatice, care au prezentat rdspuns obiectiv in 44,4%, in grupul Cisplatin
+ Vinblastin, iar in grupul Cisplatin + Etopozid nu s-a Inregistrat nici un caz de raspuns pozitiv. S-a Inregistrat
o tendinta spre cresterea perioadei pana la progresie: 5,5 luni versus 4,5 luni si a supravietuirii generale pentru
pacientele care au administrat combinatia Cisplatin + Etopozid versus Cisplatin + Vinblastin: mediana supra-
vietuirii fiind de 14 luni in raport cu 11 luni.

Rata raspunsurilor obiective in regimul Cisplatin + Xeloda a fost mai inalta, 43,8%, comparativ cu
31,3%, 1n grupul de control, care a administrat Cisplatin + Vinblastin. Ambele combinatii si-au demonstrat
eficienta in principalele sedii metastatice, totusi schema Cisplatin + Xeloda s-a dovedit a fi mai activa in
metastaze hepatice, 53,3% vs. 44,4% in grupul de control, in metastaze in ganglionii limafici regionali, in-
tracutanate si tesuturi moi — 40% vs. 28,6%, precum si in metastazele osoase — 34% vs. 21,4%. Metastazele
pulmonare au reactionat mai bine la combinatia Cisplatin + Vinblastin in 50% vs. 38,5% in grupul Cisplatin
+ Xeloda. S-a constatat crestere nesemnificativa a timpului pana la progresie in grupul de studiu 5,2 luni
vs. 4,5 luni. lar mediana supravietuirii a fost mai 1nalta in grupul de control, constituind 11 Iuni vs. 9 luni.
Acest fapt poate fi explicat prin prezenta unui numar mai mare de paciente cu metastaze viscerale (hepatice)
in grupul de studiu — 15, iar in cel de control — 9 paciente. De asemenea, in grupul Cisplatin + Xeloda a fost
un numdar mai mare de paciente cu 3 sedii metastatice — 7 paciente, comparativ cu 3 paciente din grupul
Cisplatin + Vinblastin.

In grupul de paciente ce au administrat Cisplatin + Paclitaxel s-a apreciat cea mai nalta rata de raspuns
—46,7%, comparativ cu grupul de control 31,3% (Cisplatin+Vinblastin). Combinatia evaluata a fost mai activa
in metastazele osoase — 37,5%, comparativ cu 21,4% in grupul de control; in metastazele in ganglionii limfa-
tici, intracutanati, recidive locale — in 42,8% vs. 28,6%. Metastazele viscerale au reactionat mai bine la com-
binatia Cisplatin+Vinblastin, astfel in acest grup s-a obtinut raspuns obiectiv Tnh metastazele pulmonare in 50%
vs. 46,2% 1n grupul de studiu, in metastazele hepatice 44,4% vs. 33,3%. Timpul pana la progresie a Inregistrat
o tendinta de crestere in grupul de studiu constituind 5,3 luni vs. 4,5 luni .

Analizand datele obtinute, am observat eficienta schemelor propuse spre evaluare in anumite sedii me-
tastatice, prezentate in tabelul 2. Astfel, putem mentiona combinatia Cisplatin + Etopozid ca fiind mai activa
in metastazele pulmonare ale cancerului mamar. In studiul prezentat rata raspunsurilor obiective (regresiuni
complete si partiale) in acest sediu este de 57%. Combinatia Cisplatin + Xeloda a fost mai activa in metastazele
hepatice, demonstrand o rata de raspuns de 53%. Combinatia Cisplatin + Paclitaxel este eficientd in metastaze
osoase (cu o ratd de raspuns de 37%), dar si In procese metastatice in tesuturile moi, ganglionii limfatici regi-
onali (rata de raspuns fiind de 43%).

Tabelul 2
Eficienta (RR) combinatiilor citostatice cu Cisplatin in dependentdi de sediul metastatic
Sediul Cisplatin+ Cisplatin+ Cisplatin+ Cisplatin+
Vinblastin Etopozid Xeloda Paclitaxel

Combinatie
Oase 21,4 28,5 43,8 37,5
Plamani 50 57,2 38,5
Ficat 44,4 - 53,3 41,6
Avansari locale (recidive locale, 28,6 30 40 42.8
metastaze intracutane, ganglionare)

Analiza rezultatelor obtinute permite sa facem urmatoarele concluzii:

1. Regimul Cisplatin + Etopozid in tratamentul de linia II-a al cancerului glandei mamare metastatic
rezistent la antracicline prezinta o rata de raspuns de 37,5%. Timpul pana la progresie constituie 5,5 luni, iar
mediana supravietuirii 14 luni. Aceasta schema citostatica este mai activa in metastazele pulmonare, prezen-
tand o rata de raspuns de 57,2%.

2. Combinatia Cisplatin + Xeloda a demonstrat o ratd de raspuns de 43,8%. Timpul pana la progresie a
constituit 5,2 luni, iar mediana supravietuirii - 9 luni. Combinatia este mai eficientd in metastazele hepatice, cu
o rata de raspuns de 53,3%.
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3. Schema Cisplatin+Paclitaxel prezinta o rata de raspuns de 46,7%. Timpul pana la progresie constitu-
ie 5,3 luni. Mediana supravietuirii — 10 luni. Aceasta schema s-a dovedit a fi mai activa in avansdrile locale,
avand o rata de raspuns de 42,8% si in metastazele osoase cu o rata de raspuns de 37,5%.

4. Combinatia Cisplatin+Vinblastin isi mentine actualitatea si in prezent. In cadrul studiului a prezentat
o ratad de raspuns de 31,3% si toxicitate acceptabild. Timpul pana la progresie a constituit 4,5 luni, iar mediana
supravietuirii - 11 luni.

5. Toate schemele citostatice studiate au fost bine tolerate, majoritatea absoluta a complicatiilor fiind de
gradul I-11.
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Rezumat
Cercetarile efectuate prezinta un studiu comparativ de apreciere a eficientei Cisplatinului in diverse com-
binatii in calitate de tratament de linia a II In cancerul mamar metastatic. Rezultatele obtinute denota o rata de
raspuns de 31-47%, timpul mediu pana la progresie fiind de 4,5-5,5 luni, mediana de supravietuire constituind
9—14 luni. Prin prisma toxicitatii medii a combinatiilor utilizate si lipsa complicatiilor hematologice severe, chimi-
oterapia cu includerea derivatilor de platina reprezintd o optiune de tratament pentru acest contingent de paciente,
considerate pana in 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 : PARTICULARITATILE
CLINICO-MORFOLOGICE

Anna Donscaia, dr. hab. in medicing, Iraida lacovlev, dr. hab. medicind, prof.,
A. Cernii, dr. hab. medicina, prof., Lorena Mednicov
Institutul Oncologic

Morbiditatea inaltd prin cancerul gastric si rezultatele modeste la distantd ale tratamentului, cauzate de
ponderea crescuta depistarii tardive a procesului, solicitd studierea cauzelor situatiei actuale.

Depistarea tardiva a procesului este legatd cu particularitatile clinice ale evolutiei cancerului gastric.
Urmeaza a fi notate particularitatile date legate de existenta mai multor tipuri de cancer gastric. Lauren (1965)
a descris 2 tipuri ale cancerului gastric: tipul intestinal si tipul difuz.

Fiecare tip are particularitatile proprii clinice si histologice, care influenteaza asupra evolutiei maladiei
si, desigur, asupra prognosticului bolii.

In literatura mondiald de specialitate sunt descrise aspectele clinice si morfologice ale tipului intestinal
si difuz ale cancerului gastric [4, 6, 9, 11, 19].

Autorii au subliniat rolul factorilor genetici in forma difuza a cancerului gastric [16, 20, 21].

Este bine cunoscut faptul ca bolnavii cu tip difuz de cancer gastric sunt mai tineri fata de cei cu tip intes-
tinal, anamneza bolii este mai scurta, destul de rar bolnavii mentioneaza prezenta bolii cronice. Evolutia bolii
la bolnavii cu tip difuz este mai rapida, tumoarea prezinta agresivitate mai 1nalta si prognosticul bolii este mai
nefavorabil.

Majoritatea autorilor care au studiat particularitatile morfologice ale diferitor tipuri de cancer gastric
subliniaza ca la tipul difuz prevaleaza forma infiltrativa a cresterii tumorii, cu afectarea destul de inaltd a gan-
glionilor limfatici regionali [2, 4, 19, 22].

Mucoasa stomacului adiacenta tumorii, In majoritatea cazurilor, este ne modificata.

Nivelul proliferatiei este scazut, coeficientul parenschim/stroma este marit. Cresterea tumorald nu este
asociatd cu reactia celulelor imunoactive si infiltratia limfocitara se inregistreaza destul de rar. Expresia mar-
kerului activitatii mitotice Ki-67 nu este caracteristic pentru tipul difuz.

Pe de alta parte, tipul intestinal de cancer gastric se caracterizeaza prin varsta mai inaintatd a bolnavi-
lor, anamneza bolii mai lunga, evolutia procesului mai lentd, cu mentinerea prezentei bolilor gastrice cronice
[1,2,7,9,13].

Conform tabloului histopatologic, tipul intestinal se caracterizeaza mai des ca proces exofit, care afec-
teaza mai rar ganglionii limfatici regionali, cu diferentierea tumorii mai inalte. Mucoasa adiacentd tumorii in
aproape 90% cazuri este modificata, prezentand displazie sau metapalzie intestinala. Coeficientul parenchimul/
stroma 1n tumora este majorat in comparatie cu tipul difuz. Expresia markerului de activitate mitoticd Ki-67 se
inregistreaza frecvent. Infiltratia limfocitara deseori este prezentata sub forma de foliculi limfoizi.

Material si metode. Studiul este bazat pe datele explorarii clinice i paraclinice la 113 bolnavi de cancer
gastric, tratati in Sectia gastrologie, 1n anii 2008 — 2009, dintre care, in 83 de cazuri s-a stabilit tipul intestinal
(grupul A) si in 30 de cazuri — tipul difuz de cancer gastric (grupul B).

Diagnosticul s-a stabilit si s-a confirmat in piese postoperatorii prin examenul histopatologic si imuno-
histochimic. S-au descris forma histopatologica a procesului, invadarea peretelui stomacului, afectarea gangli-
onilor limfatici, nivelul infiltratiei limfoide, coeficientul parenchimul/stroma, imunohistochimic s-a apreciat
markerul Ki-67.

Rezultate si discutii. Repartizarea bolnavilor studiati este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartitia bolnavilor dupa sex, virsta si localizarea procesului
Tipul Totalfll Sex Varsta Localizarea
bolnavilor| M | F |Sub 40| 40-49 | 50-59 | 60-69 |>70 | regant | corpul | afectia totald
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 9 120 19 74
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Datele tabelului demonstreaza varsta mai tanara la bolnavii cu tipul difuz de cancer gastric: 20% din
bolnavii studiati din grupul B au fost sub 40 de ani, pe cand in grupul A numai 8,4 % (p < 0,05). in grupul A
indicele barbatii:femei a constituit 3,2:1; in grupul B 1:1,7, demonstrand prevalarea bolnavilor de sex masculin
in grupul A. In 28,9 % din cazuri, cu tipul intestinal de cancer gastric, procesul s-a localizat in regiunea antrala,
in 9,6 % — in corpul gastric si restul bolnavilor au prezentat afectie totald a stomacului.

La bolnavii cu tipul difuz de cancer gastric prevaleaza localizarea procesului in corpul gastric si afectarea
totala a stomacului.

Dupa stadiul procesului, bolnavii din grupul A au fost repartizati in urmatorul mod: st. I. — 3 bolnavi; st.
I1 — 15 bolnavi; st. IT — 42 de bolnavi; st. IV — 23 de bolnavi. in grupul B: st. I — 3 bolnavi, st. IT — 6 bolnavi,
st. IIl — 21 de bolnavi.

Afectarea ganglionilor limfatici regionali s-a inregistrat in 67,7 % cazuri in grupul A. Tipul difuz de
cancer gastric s-a caracterizat prin afectarea ganglionilor limfatici regionali mai scdzutd, comparativ cu tipul
intestinal (53,3 %).

Examenul histopatologic a denotat prezenta adenocarcinomului la 79 de bolnavi cu tipul intestinal de
cancer gastric, In 4 cazuri s-a inregistrat structura histologica mixta (structuri caracteristice si pentru tipul difuz
si pentru tipul intestinal). In grupul B, la toti bolnavii s-au inregistrat structura histologici de cancer mucoase-
cretant (,,inel in pecete”) sau cancerul anaplazic cu prevalarea componentului stromal.

Histopatologic, tipul difuz se caracterizeaza in stadii precoce prin infiltratie limfoida pronuntata, cu dez-
voltarea foliculilor limfoizi cu centre de proliferatie la nivelul dintre tunica mucoasa si submucoasa. In tesuturi
adiacente tumorii se inregistreaza epiteliul din celule prizmatice inalte fara semne de atipie.

Nivelul mai inalt al activitatii mitotice la bolnavii din grupul A s-a confirmat prin expresie majoratd a
Ki-67, in comparatie cu bolnavii grupului B.

Studierea tesuturilor adiacente tumorii s-a efectuat la 81 de bolnavi operati, din grupele prezentate: 26 de
cazuri, cu tipul difuz de cancer gastric, si 55 de cazuri, cu tipul intestinal de cancer gastric.

Datele referitoare la modificarile epiteliului glandular in tesuturi adiacente tumorii sunt prezente in tabelul 2.

Tabelul 2
Fondul dezvoltarii cancerului gastric
Nr. | Modificarile mucoasei Total - : Tipul .
intestinal difuz

1 Mucoasa nemodificatd 16 3 13
2 Metaplasie intestinala 22 21 1
3 Displasie inclusiv severa 10/4 7/3 3/1

Total 32 17

Datele tabelului 2 demonstreaza prezenta, in 87,5 % din cazuri, a modificarii epiteliului glandular in te-
suturi adiacent tumorii la bolnavii cu tipul intestinal de cancer gastric. Modificarea epiteliului prezinta focare
de metaplazie intestinala, la 13 bolnavi s-a inregistrat proces papilomatos, cu hipercromarea nucleului celular.
In 7 cazuri, s-a constat hiperplazia epiteliului, cu focare de displazie. La bolnavii cu tipul difuz, modificarile
mucoasei gastrice s-au inregistrat numai in 23,6 % cazuri (p < 0,001). Datele obtinute corespund celor din li-
teratura de specialitate si confirma faptul ca tipul intestinal de cancer gastric se dezvoltd pe mucoasa gastrica
modificata prin cancerizarea proceselor gastrice cronice (gastrita cronica atrofica).

Aprecierea nivelului anticorpilor la Helicobacter pylory efectuata la bolnavii inclusi in studiu a denotat
prezenta anticorpilor in 83,2% cazuri de tipul intestinal, fapt care confirma rolul contaminarii antecedente de
Helicobacter pylory in dezvoltarea cancerului.

Asadar, studiul efectuat permite a conchide:

1. Tipurile intestinal si difuz de cancer gastric difera prin datele clinice: varsta, sexul bolnavilor, prezenta
bolii precedente a stomacului.

2. Tipul intestinal de cancer gastric histopartologic se caracterizeaza ca adenocarcinom, cu prevalarea
componentului parenchimatos, cu infiltratie limfoida neesentiala, in tesuturi adiacente tumorii se Inregistreaza
procesele de fond de tip metaplasie intestinald sau displazie.

3. Nivelul activitatii mitotice este mai pronuntat la bolnavii cu tipul intestinal de cancer gastric, in com-
paratie cu acei cu tipul difuz.

4. Particularitatile clinico-histologice depistate permit prognozarea evolutiei bolii si elaborarea tacticii
tratamentului ulterior.
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Rezumat
S-au studiat datele clinice si investigatiile histopatologice la 113 bolnavi de cancer gastric (83 de bolnavi cu tipul intes-
tinal si 30 de bolnavi cu tipul difuz). Examenul histopatologic si imunohistochimic a denotat particularitatile diferitor tipuri
de cancer ghastric, ce difera prin structura histopatologica, prezenta fondului procesului, coeficientului parenchim/stroma,
prezenta infiltratiei limfoide, nivelul activitatii micotice. Datele obtinute permit prognozarea evolutiei 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 infiltration 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
SI INFECTIA HELICOBACTER PYLORI

Lorena Mednicov, ordinator clinic
IMSP Institutul Oncologic

Cancerul gastric ocupd locul III in structura morbiditatii oncologice. Anual in lume se inregistreaza
aproximativ 900.000 de cazuri noi de cancer gastric [22]. Ponderea depistarii tardive a bolnavilor de cancer
gastric este destul de inaltd. in SUA numai 16% din cazuri se depisteaza in stadii precoce. In Republica Mol-
sunt limitate.

Morbiditatea Tnaltd a cancerului gastric, rezultatele nesatisfacatoare la distanta ale tratamentului, ponde-
rea sporitd a bolnavilor depistati in stadii avansate solicita studierea céilor de ameliorare a situatiei.

La etapa actuala, cele mai de baza stari precanceroase se considera: gastrita cronica atrofica si infectia He-
licobacter pylory, iar starile precanceroase morfologic schimbate se considera metaplazia intestinald si displazia
epiteliului mucoasei gastrice [5, 6, 21]. Probabilitatea dezvoltarii cancerului gastric la pacienti cu gastrita cronica
atroficd, asociata cu Helicobacter pylori, din cauza asocierii factorilor creste de 4-6 ori [6, 20].

Tipul intestinal de cancer gastric se dezvoltd pe fundalul unor maladii gastrice cronice, a caror cance-
rizare se manifestd printr-o perioadd indelungata de timp. Procesul cancerizarii se manifestd printr-un sir de
modificari ale mucoasei gastrice, incepand cu gastrita activa, care progreseaza in gastritd atrofica, cu evolutie
in metaplazie intestinala i displazie si prin cancer gastric (cascada modificarilor mucoasei gastrice descrisa in
1988 de Correa, sub denumirea de cascada Correa).

Perioada indelungata in degenerarea gastritei cronice in cancer permite depistarea bolnavilor din grupul
de risc 1nalt in stadii relativ precoce.

Elaborarea criteriilor constituirii grupelor de risc 1nalt in dezvoltarea cancerului gastric si a algoritmului
supravegherii lor va permite ameliorarea situatiei in depistarea la timp a bolnavilor cu cancer gastric de tip
intestinal.

Articolul publicat cu 20 de ani in urma in ,,Lancet”, referitor la descoperirea de catre B. Marshall a mi-
croorganismului Helicobacter pylori in mucoasa gastricd, a modificat esential parerile specialistilor in privinta
etiologiei si patogeniei dezvoltarii gastritei cronice si a ulcerului gastric. Helicobacterul pylori se considera
cauza principald a gastritei cronice, este asociat cu ulcerul gastric, B-limfomul si cancerul gastric [3, 14, 19].

Agentia Internationala de studiere a cancerului (IARC) a inregistrat Helicobacterul pylori ca factor can-
cerigen de clasa I. De mentionat, ca aceste date sunt caracteristice pentru cancerul gastric distal. Clasificarea
cancerului gastric de catre P. Lauren (1975) include 2 variante:

- Cancer gastric tip intestinal (cancer distal);

- Cancer gastric tip difuz.

Tipurile intestinal si difuz de cancer gastric, descrise de Lauren, se deosebesc esential prin diferite pro-
prietdti specifice fenotipice, histopatologice si prin evolutia procesului.

Aceasti clasificare nu si-a pierdut importanta nici in prezent. in primul rand, din cauzi ci, in majori-
tatea cazurilor, cancerul gastric tip intestinal se dezvolta la pacientii infectati de Helicobacter pylori. In acest
caz, dezvoltarea cancerului gastric distal in timp poate ocupa zeci de ani, in timpul carora, la majoritatea
pacientilor, se schimba cateva stadii de dezvoltare a cancerului gastric, incluzand invazia Helicobacterului
pylori, dezvoltarea gastritei cronice active, atrofia mucoasei gastrice si metaplaziei intestinale, displaziei cu
transformare ulterioara in cancer [1].

Contaminarea de Helicobacter pylori este un proces inflamator indelungat, lent, ce poate interactiona
cu sistemul imun si si se adopteze la scimbdrile ei. Inci o particularitate a Helicobacterului pylori consti in
varietdti de forme clinice, insa 1n toate cazurile are loc un mecanism comun — inflamatia mucoasei gastrice, ce
se dezvolta ca urmare a alipirii (adgheziei) microorganismului la epiteliul stomacal. Histopatologic, se mani-
festd prin infiltrarea mucoasei gastrice cu leucocite neutrofile, macrofagi, celule plasmatice si cu constituirea
foliculilor limfoizi necaracteristici mucoasei gastrice.

De la momentul afectarii de Helicobacter pylori, mucoasa gastrica devine activa in imunitatea humo-
rald, insa particularitatile microorganismului duc la ineficacitatea raspunsului imun. Cresterea nivelului anti-
corpilor la H.p. provoaca scaderea nivelului anticorpilor la antigenul Thomson-Fridenreich—indice al scaderii
imunitatii generale.

Deoarece in mucoasa gastrica neschimbata cancerul practic nu se dezvolta, in ultimii ani s-a format o pa-
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rere despre patologia precanceroasd a stomacului [ 1], In spectrul caruia locul principal il ocupa gastrita cronica
asociata cu Helicobacter pylori. Persistarea infectiei Helicobacter pylori mareste riscul dezvoltarii cancerului
gastric de 4-9 ori, mai ales In cazul infectérii precoce (in copilarie) [1]. Sunt pareri ca 80% din adenocarci-
nomul gastric se dezvoltd pe fond de pangastrita cronica atroficd, asociatd cu Helicobacter pylori [16, 17, 20].

Materiale si metode de investigatii. In studiu au fost inclusi 225 de pacienti:125 de barbati si 100 de
femei.Varsta de la 30 pana la 68 de ani. Studierea contaminarii de Helicobacter pylori s-a efectuat prin examen
citologic al mucoasei gastrice si prin aprecierea anticorpilor la H.p.

Rezultate si discutii. Nivelul contaminarii de Helicobacter pylori in diferite procese patologice ale sto-
macului este prezentat in tabelul 1.

Tabelul 1
Nivelul contaminarii de Helicobacter pylori

Procesul patologic Total Test la Helicobacter pylori
pozitiv negativ
Gastrita cronica atrofica 34 21 13
Ulcer gastric 71 36 35
Polip gastric 8 3 5
Cancer gastric 112 40 72
225 100 125

Datele tabelului denota faptul contaminarii de H.p. la bolnavii de gastrita cronica atrofica in 61,8% din
cazuri. Ponderea contaminarii scazuta la bolnavii de cancer gastric se datoreaza afectarii mucoasei gastrice de
catre procesul malign, cand este imposibil de vizualizat prezenta Helicobacterului pylori.

Rolul contaminarii de Helicobacter pylori 1n dezvoltarea cancerului gastric se confirma prin prezenta
anticorpilor la Helicobacter pylori, la bolnavii de cancer gastric, cu toate ca examenul citologic era negativ.

Anticorpii la Helicobacter pylori s-au studiat la 83 de bolnavi de cancer gastric de tip intestinal. S-a
constatat prezenta anticorpilor in 83,2% din cazuri, fapt care confirma rolul contaminarii antecedente de Heli-
cobacter pylori in dezvoltarea cancerului gastric.

Prezintad interes studierea rezultatelor citologice ale mucoasei gastrice la bolnavii cu procese gastrice
cronice.

Datele referitoare la modificarile epiteliului glandular in dependenta de prezenta contaminarii de Helico-
bacter pylori sunt redate in tabelul 2.

Tabelul 2
Starea mucoasei gastrice la bolnavii cu procese gastrice cronice
Concluzia citologica in total Cu H.p.pozitiv Cu H.p. negativ

Epiteliul glandular nemodificat 72 8 64
Metaplazia intestinala 12 9 3
Displazie 8 5 3
Hiperplazie 22 12 10

114 34 80

Datele prezentate in tabel denotd, ca lipsa contaminarii de Helicobacter pylori in 88,9% din cazuri este
asociatd cu lipsa modificarilor epiteliului glandular al mucoasei gastrice.

La bolnavii contaminati de H.p., mai frecvent se inregistreaza modificarea epiteliului glandular, Tnh com-
paratie cu grupul celor necontaminati.

Rezultatele obtinute 1n studiul efectuat si prin analiza retrospectiva, confirma prezenta paradigmei cancero-
genezei In mucoasa gastrica, subliniind rolul contaminarii de Helicobacter pylori in dezvoltarea gastritei cronice
atrofice cu metaplazie intestinala si displazie ca fundal al dezvoltarii tipului intestinal de cancer gastric.

Luand in considerare faptul cd evolutia gastritei cronice atrofice spre cancer este un proces indelungat, variind

In final, studiul efectuat referitor la contaminarea de Helicobacter pylori la bolnavii cu procese gastrice
cronice $i cancer gastric denota rolul contaminarii in dezvoltarea gastritei active care evolueaza in gastrita cro-
nica atrofica. Modificarea epiteliului glandular al mucoasei gastrice s-a Inregistrat in 20% din bolnavii necon-
taminati de H.p. si 1n 76,5% din cei contaminati (p<0,001). Faptul dat confirma rolul Helicobacterului pylori in
dezvoltarea infiltratului inflamator Tn mucoasa gastrica, cu evolutia din gastrita activa spre cronica atrofica.
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Prezenta continua a procesului inflamator duce la modificarea regeneratiei celulare, cu dezvoltarea me-
taplaziei intestinale §i atrofia mucoasei.

Datele obtinute in cercetarea efectuati ne permit a face urmatoarele concluzii:

1. Contaminarea de Helicobacter pylori este asociatd in 76,5% din cazuri cu modificari ale mucoasei gastrice.

2. Testul la prezenta contaminarii de Helicobacter pylori este standardul in supravegherea bolnavilor cu
gastrite cronice, 1n special pangastrite atrofice.

3. Aprecierea nivelului anticorpilor la H.p. este un indice al contaminarii antecedente de H.p. si se efec-
tueaza paralel cu examenul citologic al mucoasei gastrice.
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Rezumat
Luand in considerare morbiditatea Tnaltd a cancerului gastric si rezultatele nesatisfacatoare la distanta ale tratamen-
tului, la etapa actuala se efectueaza un sir de studii in domeniul dezvoltarii cancerului gastric la pacientii cu gastritd croni-
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ca atrofica, asociata cu Helicobacter pylori. Tipul intestinal de cancer gastric se dezvolta pe fundalul unor maladii gastrice
cronice, a caror cancerizare se caracterizeaza printr-o perioada indelungata de timp. Procesul cancerizarii se manifesta
printr-un sir de modificari ale mucoasei gastrice, incepind cu gastrita activa, care progreseaza in gastritd atrofica, cu
evolutie in metaplazie intestinala si displazie si prin cancer gastric. Perioada indelungata in degenerarea gastritei cronice
in cancer, permite depistarea bolnavilor din grupul de risc inalt in stadii relativ precoce. Elaborarea criteriilor constituirii
grupelor de risc inalt in dezvoltarea cancerului gastric §i a algoritmului supravegherii lor va permite ameliorarea situatiei
in depistarea la timp a bolnavilor cu cancer gastric de tip intestinal. Studierea contaminarii cu Helicobacter pylori s-a
efectuat prin examen citologic al mucoasei gastrice si 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.

XPOHUYECKHUE JIMM®OIIPOJINP®EPATUBHBIE 3ABOJIEBAHUSA
HA ®OHE BUPYCHOI'O I'EIIATUTA B
ITPU ITPOBEJAEHNUMU TEPAIIUU PUTYKCUMABOM

C.H. I'aiidykosa’, 3aB.xadeapsl TeMaTONIOTHH U TPAHCHY3UOIOTUH, ipodeccop, 1.M.H.,
O.A. Kapnabeoa ?, nonent kadeapsl BHyTpeHHEH MeauIabl Nel, K.M.H.
'HanronanbHas MEIMIIMHCKAs aKaJeMUsl IOCIeIUIIIOMHOT0 oOpa3zoBanust um. [1.J1. lynuka
*HanoHas bHbIA MEUIMHCKHN yHIBEpcUTEeT UM. A.A. Boromosbiia

[NoBbimenue 3pHEeKTUBHOCTH JIEUSHUSI TeMOOIACTO30B JOCTUTHYTO Onaroiapsi HHTEHCH(DMKALIUK PEXKU-
MOB TEpaIuH C HCIOJIb30BAHUEM KaK HOBBIX IUTOCTATUUECKHUX TPENaparoB, TaK U «TapreTHBIX» (OHomorude-
CKHMX) CPEACTB, KOTOPbIE HEIIOCPEACTBEHHO IEHCTBYIOT HA MEXaHU3Mbl OHKOT€HE3a U OILyXOJIEBbIC KIIETKH [4].

BHeznpeHnne B KIMHUYECKYIO NMPAKTUKY MOHOKIOHaNBHBIX aHTUTen K CD20 anturenam (Putykcnumao,
anTtu-CD20-anTuTena) paguKaibHO U3MEHIIIO PE3yIbTaThl JCUCHUS! B-KIETOUHBIX XPOHHYECKHX JIMMQOIPO-
madepatuBHBIX CD20-10T0KATEIBHBIX 3a001eBaHui. [10 TaHHBEIM KPyITHOTO PaHAOMU3HPOBAHHOTO HCCIIC-
nosanusg GELA-LNH 98,5 ycranoBneno, uto no6asnenue purykcumada k cxeme « CHOP» nocTtoBepHO yBe-
JIMYUIIO KOJTMYECTBO MOJTHBIX PEMUCCHH, OOLIYI0 BBKHBAEMOCTh H BEDKUBAEMOCTh 0€3 IPOTrPecCUpOBaHUS Y
TIePBUYHBIX MAITHEHTOB ¢ MU Py3HON KpymHOKIeTOUHOH mMdomoit [23]. M. Hallek u coaBt. omyomkoBamu
JAaHHBIC MCCIICAOBaHMs, B KOTOPOM IOKa3aHa pojib pUTyKcuMala B JICUCHUH NAlMEHTOB ¢ XPOHUYECKUM JTHM-
(oneiikozom. [lobariienue putykcumada k xumuorepanuu «FCy» (puynapadun, nukiiopochamu) B JaBa pasa
YBEJIMUMBAET YAaCTOTy IIOJHBIX PEMHUCCHUH, yBEIMUUBAET MEAUAaHy BPEMEHH [0 IPOrpeccUpoBaHus 3a0o0ie-
BaHMs 70 42.8 MecseB y MaUeHTOB ¢ MO3AHUMH CTaAMAMHU B-KJIETOUHOrO XpOHHUYECKOTO JUM(oeiko3a
(B-XJLT) B nepBoit iuanu Tepanuu [22]. [Tpu penmausax B-XJIJT putykcumab npoanieBaeT peMuccuio doee,
geMm Ha 10 MecsIeB Bo BCeX IpyIlax MalieHTOB U B Ba pa3a YBEIUYHBACT YACTOTY MOJHBIX peMuccuit [21].

OnHako, B COBPEMEHHOM JIUTEPaType CTalH MOSBISTHCS COOOLICHUS! O KIMHUYECKUX HAOMIOICHHSX,
OIMCBHIBAIOIIUX TSDKEINble BUPYCHBIE HHPEKIMH C MOBPEXKICHUEM KIIETOK TeveHu y nanuentoB ¢ HXJI, mo-
JYYHMBIIMX TEPAIHIO PUTYKCHMAOOM, 4TO B II€JIOM HETaTUBHO OTPA3HIIOCh Ha PE3yJbTarax TEpaluu U HE I0-
3BOJIsIeT Oe3 BHUMAaHHS OCTAaBUTh JJAHHOE OCIOXKHEeHHUe. [loka3aHo, YTO peakTHBALUs BHUPYCHBIX T'elaTUTOB,
HapymaeT (pyHKIHUIO MIeYEeHHN U TPOBOAUT K U3MEHEHHIO METa00IM3Ma IUTOCTATHUECKUX TIPETapaToB, CHIKAs
nX 3QPEKTUBHOCTh U YBEIMYNBAS TOKCUUECKUE PEAKLINH.

OmnpeneneHo, 4To 1moj BO3ACHCTBUEM pUTyKcHMada B OONbLICH CTETIEHN POUCXOANUT PEAKTHUBALUS BU-
pycuoro renaruta B (HBV). Ongnaxko, nccnenoBanus A. Iyer u coaBT. [1] ycTaHOBHIN aKTHBAIHIO XPOHUYE-
ckoro BupycHoro rermatuta C (HCV) u apyrux renaToTpoITHBIX BUPYCHBIX HH(EKITUH.

AHalu3 COBpEeMEHHOH TUTepaTyphl oKasal, uto y 25% nanueHToB Ha (one nedeHus o cxeme R-CHOP
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pa3BHUBAETCs PEAKTUBAIIUS XPOHUYECKOTO BUpYCHOTo renaruta B [12]. Akruanus renarura B HanGonee va-
CTO BBISIBJICHA y MAIEHTOB C XPOHWYECKON CTaJMel TeYeHUsI BUPYCHOTO TemaTuTa, YTO HICHTHPHIUPYETCS
HannuueM HBs anturena (Ag) B ceiBopotke kpoBu [2]. T. Sera u coaBr. onucany HaOIIONEHUS aKTHBAIIUN
rernaruta B y mannenta ¢ HXJI y koroporo Obutr BBISIBIICHBI TOBEPXHOCTHBIE aHTHTENA rernatuta B (HBsAD)
JI0 Havajia mpOTHUBOOITYX0JIeBOH Tepanui, a HBsAg anturen O6bu1 oTpuniatenbHBIN. [lociie KoMOMHUPOBaHHOMN
Tepanuu puTyKcuMada ¢ XUMHUOTEpaIuell MOBhICHIACh AKTUBHOCTh aMUHOTpaHc(epa3 U B KPOBH IMalUEHTA
Obu1 oOHapyxeH HBsAg anturen [11]. DTOT ciyyaid mpogeMOHCTPUPOBAl OMAacHOCTh peakTuBauuu BI'B He
TOJIBKO y TrarineHToB ¢ HBSAg, HO U B cirydasx oOHapyKeHUs aHTUTeN K aHTureHam BI'B.

[arorenes akTuBaru BUpyCcHOM HHMEKIMY Ha OHE JICUSHHSI PUTYKCUMAaOOM CBSI3aH C YMEHBILICHUEM KOJIH-
YecTBa B-muMQonnToB, KOTOphIe HEMOCPEACTBEHHO OTBEUYAIOT 38 UMMYHHBIH OTBET MPH aHTUTCHHOW CTUMYJISIIIMA
WM orocpenoBano uepes T-xiretku [15,16]. CHmkeHnne konmmdecTBa B-KIeTok, BOSMOXKHO, TIOMOTAaeT N30eKaTh
MMMYHHOTO OTBETa IIpY BUPYCHOM TeIaTuTe M TaKUM 00pa3oM, CofieiicTByeT peakTuBanuu Bupyca [15]. Kpome
Toro, Miyagawa u coast. [17] ycTaHOBUIIH, UTO TIOJ ACHCTBUEM KaK PUTYKCHMa0a, TaK U IIUTOCTaTHYECKUX Nperia-
paToB MPOUCXOIUT MyTaIlUsi TEHOMA BHpyca remarira B, 9To fenaer ero Hey3HaBaeéMbIM I HIMMYHHOTO OTBETA.

AHaI3 COBPEMEHHOM JIMTepaTyphl MOKa3all, 4TO MPOQHIAKTHYECKOE UCTIONh30BAHUE TIPETIapaToB IPYIITHI
HYKJICO3H/IHbIX aHAJIOTOB (JJAMUBYIMH) TIPEOTBpAIIAeT peakTUBAIIMIO reraruta B Bo BpeMs MpoBeeHUs] XUMHO-
Tepanvy B KOMOMHAITH ¢ PUTyKCUMaOOM. AHTHBHpYCHas TpodriIakTika ObLTa PEeKOMEHIOBAIN TS IBYX TPYIIIT
OOJILHBIX BHPYCHBIM TEIAaTUTOM B, 1mocie mpoBeieHHs CEpOIIOTHYECKON TUArHOCTUKH B 3aBUCHMOCTH OT (ha3bl
3a0oneBaHMs (XpOHUYECKasi M JIaTeHTHasl CTajusl TeUeHUs! BUpycHoro remarura) [2,18]. [larmenram, y KoTopbIx
YCTaHOBIIEH XPOHIMYECKWI BUPYCHBIN TeTIaTUT HAa OCHOBAHUH BhIsiBIeHHsT HBSAg u mipu OTCYyTCTBHH HapyIIeHUS
(yHKUMM [IeYeHH PEeKOMEHIyeTcs Ha3HayeHue jJamuByarHa 100 mr/cyTku 3a 7 nHEH 10 Hayaia crnequpuyecKoi
Teparnuu 1 NpoJIoJKEHUE TPUMEHEHHs B TeYeHHE OTHOTO rofia. B mociemyrommem, Kaxple Tp1 MecsIia MpOBOHIH
KoHTpOIh GyHKIMY iedeHu u [P peakmmro no BeisBirennio JIHK remarura B [2]. B nccenoBanny, He u coaBrt.
TMOKAa3aJId, YTO TAIUEeHTHI ¢ XpoHrmdeckuM BI'B, koTopble moiydany npohriIakKTHUECKYIO TEePaIrio JIAMHUBY/IH-
HOM Ha ()OHE JICUCHHSI OCHOBHOTO 3a00JICBAHUS PUTYKCUMAOOM PEaKTUBAIMK BUPYCa TUArHOCTUPOBAHO HE OBbLIO
[19]. [l marueHToB ¢ JaTeHTHBIM reratutoM B (BertBisteTcs: HBc anTuTena) mpu coxpaneHun (QyHKITAN TICICHN
OKOHYATEIILHBIC PEKOMEH/IAIIMN He YCTaHOBNIEHbI. [[podunakTrka TaMuBYIMHOM PEKOMEHIO0BaHa, TIPEXKJIE BCETO,
nanyeHTam ¢ JareHTHeM BI'B u ¢ HapymenusiMu QyHKINM Tie4eHH, a py OTCYTCTBUM M3MEHEHHH TTOKa3aresei
TpaHCAMHHA3 TTAIFIEHThI MOTYT OCTaBaTHCSI IOl HAOMIOIEHNEM | JTaOOPaTOPHBIM KOHTPOJIEM JJA00PAaTOPHBIX MOKa-
3arenel medyeHu. DTUM HalueHTaM Heooxoaumo nipoBoauTh [P kaxpie Tpu Mecsia [2, 18]. OnHako, HeoOx0-
JIMMO TIOMHHTB O B3aUMOZICHCTBIH JIAMHUBY/IHA C TIpETiapaTaMu Celn(pHIecKoil Teparnui TAKUMH Kak KJaipuOuH,
(hirymapaOuH, BO3MOKHOCTE ITOOOYHBIX PEAKITHA M HEOOXOMMMOCTH WX TpeaynpekacHus, JeaeHus [20].

Hamu perpocniektuBHO ObuTO0 mpoaHanu3upoBano 80 manueHToB ¢ B-knerounsivu HXJI u ycraHoB-
neHo, 9to 5% (4) 2TUX MAlMEHTOB SBISUIUCH XPOHUYECKUMU HOCHUTEISIMU BUpycHoro rematuta B u 36%
(29) — umenu natentHyio (azy teuenns BI'B. I1ats (6 %) manneHTOB OBLTH MCKITIOYEHBI U3 UCCIIEIOBAHUS. Y
ATHUX MAIMEHTOB JI0 Havyalla Crelu(ruecKor Teparui YPOBEHb TPaHCAMUHA3 ObLJI BBIIIIE HOPMBI M B CPETHEM
cocraBun 78,8 +0,04 mxmonb/n. [Tanmentam Oblna npoBeneHa crienuduueckas nomuxumuorepanus (I1XT)
(«CHOP», «COP», «FC»). Tpu manmenrta ¢ B-HXJI, koTopble nMemu JaTeHTHYTO0 a3y rermatuta B, momyanmm
KOMOMHHMPOBAHHYIO TEPAIHIO 10 cxeMe putykcuMad-tnonuxumuorepanus «CHOP». Ha ¢done nposenenus
tosbko IIXT y 5 manmenros ¢ B-HXJI, kotopsle sBasnch XpoHnueckumu Hocutenssmu BI'B, noseicuiace
aKTUBHOCTb aMHUHOTpaHc(epa3. Y OAHOTO MarueHTa, KOTOPOMY MPOBOMIIACH TepPamus 10 CXeMe PUTYKCH-
Mab+ «CHOP», B ananuzax kpoBu ObUIO 3apeructpupoBaHo noseimeHue yposas AJIT no 84.8 mxmors/i.
[Mocne mposeaenus [P uccnenopanus 6bu10 ycranorieno moseinieHue JJHK BI'B y aTux namuenTtos, uyto
SIBUJIOCH KpUTEPHEM Tuarfosa peakruBanuu Bl B-undekmuu. [lanuerram Ha3HaueHA Tepamus JaMHABYIHHOM
B no3e 100 mr/cytkn Ha oHe crienuduIecKoil Tepanuu, YTo MO3BOJIMIIO0 3aBepnTh Jieuenne HXJL.

TakuMm 00pa3oM, OHKOJIOTaM M TeMarojoraM HeOOXOJMMO 3HAaTh U IOMHHUTH O BOBMOKHOCTH PEaKTHBa-
LMW BUPYCHOTO TeIaTUTa, 9TO BIEYET 3a c000l HapymieHne (YHKINA TIEYSHH U TPOBOIUT K HAPYIIEHUIO Me-
Ta0oIM3Ma IUTOCTaTHYECKUX MPENapaToB, CHUXKast UX d(H(HEKTUBHOCTh U YBEITMYMBAs TOKCUYECKHE PEAKIIHH.
CrnenoBarenbHO, MPOBEACHHE MCCIIEOBAHMS HAa HAJMYME MapKEepOB TE€MaTUTOB Y OHKOJIOTMYECKHUX MallleH-
TOB TIEpeN NMPOBEACHNUEM CIIEIU(UIECKOTO JIeUeHNs] HEOOXOAMMO BKJIIOYATh B MPOTOKOIBI OOCIEAOBAHUS H
Ipu HeOOXOAMMOCTH IMPOBOAUTE MPOPHIAKTHIESCKOE JICYSHUE JIAMUBYIUHOM IIPH BUPYCHOM remnarute B.
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Rezumat
In literatura contemporana au aparut comunicarile despre supravegheri clinice ale pacientilor cu NKHL si hepatite
virale grave, tratati cu rituximab, cu lezarea structurii ficatului. Aceasta a influentat negativ rezultatele terapiei. Utilizarea
profilacticd a preparatelor din grupul analogilor nucleozide (lamivudin) previne acutizarea hepatitelor in 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 iN SEMIOLOGIA CANCERULUI
HEPATIC PRIMAR SI CIROZA

Gurie Cosciug, dr. hab in medicind, prof. univ., Nicolae Ghidirim, dr. hab. in medicina, conf. univ.,
Lilian Antoci, dr. In medicina, Ana Donscaia, dr. hab. in medicina, Victor Catrinici, dr. in medici-
nd, Nicolae Buruiand, dr. in medicind, Lorena Mednicov, V. Godoroja
USMF ,,Nicolae Testemitanu” IMSP Institutul Oncologic, Catedra Hematologie si Oncologie

Introducere. Actualitatea temei. Timp indelungat, cancerul hepatic primar n-a atras atentia cercetato-
rilor nici din punct de vedere clinic, nici din punct de vedere stiintific. Incidenta joasa, evolutia acceleratd cu
prognostic inevitabil fatal si, in special, lipsa completa de tratament retineau cercetatorii de la orice tentativa
curativa. Rezectiile hepatice erau Insotite de hemoragii si secretii biliare din plaga ficatului, care complicau
serios perioada postoperatorie si retineau de la o atitudine mai activa. Bolnavii erau tinuti sub supraveghere cu
tratament simptomatic si de sustinere.

Lipsa experientei personale a clinicienilor nu putea stimula elaborarea si concretizarea simptomatologiei
cancerului hepatic si cu atat mai mult studiul tulburarilor functionale. Astfel, F.G. Gustafson (1937) mentio-
neaza ca numai in 11% din cazuri diagnosticul a fost pus corect inainte de moarte. Studii mai recente au aratat o
oarecare ameliorare, cand diagnosticul a fost pus corect in 30% din cazuri, insa numai cu ajutorul laparotomiei
si biopsiei (L.S. Greene, 1961).

Pana in ultimii ani, multi autori afirmau ca fara laparoscopie si biopsie tintita diagnosticul e greu de sta-
bilit. Analizdnd un material de 1117 necropsii, B. UBanos (1973) constata ca in cursul vietii diagnosticul a fost
stabilit la 34,42%, a fost ipotetic la 11,5%. Divergenta intre diagnosticul clinic si cel anatomopatologic a avut
loc la 54,2% din autopsii. In 68,1% din cazuri diagnosticul clinic presupunea un alt focar primar.

Situatia s-a schimbat simtitor in a doua jumatate a sec.XX, cand 1n practica au fost implementate metode
noi de diagnostic, metode inalt informative, absolut inofensive si lipsite de contraindicatii (USG, TC, RMN).
Afara de aceasta, au fost elaborate tehnici chirurgicale de rezectii masive ale ficatului, fapt care a ridicat cu
mult activitatea chirurgilor.

Astdzi putem constata cd situatia cancerului hepatic primar poate fi considerata la egal cu situatia cance-
rului esofagian sau pulmonar. Prin urmare, natural ca apar noi cerinte in depistarea bolnavilor in stadii precoce,
sau cel putin utile pentru tratament chirurgical radical.

In diagnosticul diferential al cancerului hepatic trebuie avut in vedere neoformatiunile de volum, care
ocupa spatiu in parenchimul hepatic ca si cancerul.

Hemangiomul — tumoare din capilare sanguine haotice si disproportionale, au aspectul unor noduli mici
cu structurd spongioasa care pot fi situati la orice nivel in parenchimul hepatic, probele functionale lipsesc sau
nu au nimic caracteristic. De obicei, examenul fizic nu ne da nici o informatie.

Adenomul hepatic — neoformatiune sub forma de nodul rotund sau oval, de diferite dimensiuni, de obi-
cei, evolutie asimptomatica, insd atingand dimensiuni mari, tumoarea poate fi insotitd de manifestari clinice.
Stabilirea diagnosticului in limitele notiunii de neoformatiune nu prezinta dificultati. Daca tabloul clinic e
foarte sarac, 1n ajutor sunt la dispozitie multe metode de diagnostic (radiologice, cu radioizotopi, USG, TC,
RMN).

Maladia polichistica a ficatului — poate fi 0 manifestare a unui proces polichistic, cu afectarea si a altor
organe: rinichi, plamani, pancreas.

Echinococoza — boald parazitara, se intalneste la populatia rurala, la cei care se ocupa cu oieritul. Simp-
tomele sunt variabile si depind de localizare. Aproximativ 25% dintre oamenii infectati nu prezintd intreaga
viata nici un simptom. Simptomatologia depinde de dimensiunile chistului. Pe masura evolutiei, chistul devine
palpabil, insa nedureros.

Abcese piogene — sunt rare. In trecut au avut mare importanta datorita asocierii lor cu apendicita, colecis-
tita sau alte boli inflamatorii. Simptomatologia este caracteristicd pentru un proces inflamator cu febra, dureri
locale, greturi, varsaturi, anorexie, leucocitoza.

Cu toate ca ciroza nu este o neoformatiune de volum, ea, in mod deosebit, atrage atentia in diagnosticul
diferential. Ciroza este patologia care prezinta cel mai favorabil teren in aparitia cancerului. Afara de aceasta,
in evolutia proceselor atat a cirozei, cat si a cancerului, sunt manifestari clinice si tulburari functionale comune.
La rand cu aceasta sunt si unele absolut diferite care pot servi puncte de reper in diagnosticul diferential.

Scopul lucrarii. Evaluarea datelor clinico-semiologice ale cancerului hepatic comparativ cu cele
ale cirozei.
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Metode de cercetare. Prezentam rezultatul unui studiu facut pe 445 de bolnavi de cancer hepatic primar
si ciroza.

Atat cancerul hepatic primar, cat si ciroza sunt boli evolutive, ireversibile si fatale. Diferenta consta in
evolutia acceleratd a cancerului si lentd a cirozei. Dintre toti bolnavii de cancer, in primele 6 luni s-au adresat
75,7%. Toti bolnavii de ciroza s-au adresat peste 1 an, cu exceptia celor internati urgent (3,8%), pe motiv de
hemoragii din varicele esofagiene.

Majoritatea bolnavilor de cancer hepatic primar erau mai in varsta, comparativ cu cei de ciroza, cu varsta
peste 50 de ani, bolnavi de cancer hepatic primar au fost 74,8%, de ciroza — 29,8%.

Simptomatologia subiectiva. Acuzele bolnavilor pot fi diferite in aspect, timp, intensitate.

Anorexia — apare in legdtura cu excitatia centrului alimentar, care se afla sub actiunea cortexului cerebral.
La ciroza, iritatia cortexului cerebral poate fi provocata de hipoxia cerebrala, de intoxicatia cu compusi chimici
din circuitul sanguin general care au ocolit ficatul prin anastomoze. In caz de cancer, plus la toate acestea,
cortexul cerebral poate fi iritat §i de intoxicatie tumorala.

Pierderea ponderala se intalneste mai des la bolnavii de cancer si se gaseste intr-o legaturd directa cu
anorexia, sindromul se inregistreaza mai rar la cirotici si in special la alcoolici, la care o mare parte din aportul
caloric este asigurat de bauturile alcoolice.

Meteorismul abdominal — simptom specific pentru ciroza si este o manifestare a hipertensiunii portale.

Dureri abdominale — simptom specific pentru cancer, provocat de extinderea exagerata si acceleratd a
capsulei Glisson.

Sangerari — hemoragii gingivale mai des se intalnesc la bolnavii de ciroza. La fel si hemoragiile variceale
cardioesofagiene sunt specifice pentru hipertensiune portala.

Febra, de obicei intermitenta, se inregistreaza la cirotici In perioadele de acutizare.

Ascita — manifestare clinica, se intdlneste in diferite boli: ciroza, cancer, boli cardiace, tuberculoza. To-
tusi, peste 80% se intalneste la ciroza. In materialul studiat de noi, ascita a fost la 66,3% din bolnavii de ciroza
si la 14,6% din cei de cancer.

Hidrotoraxul — apare la un numar important de bolnavi de ciroza si, de reguld, impreuna cu ascita.

Icterul — aproape la 2 din bolnavii de ciroza, de obicei in perioadele de acutizare si reprezintd semnul
evident al insuficientei hepatice.

Hepatomegalia — in caz de ciroza dimensiunile ficatului pot fi marite sau micsorate, insa cu mentinerea
conturului normal al ficatului.

In cazul unui cancer hepatic, indiferent, primar sau secundar, dimensiunile ficatului sunt marite si cresc
foarte repede paralel cu evolutia bolii. Daca ficatul unui matur cantareste 1500g, in cazul unui cancer ajunge
pana la 5000g.

Hipertensiunea portald — se poate explica prin micsorarea retelei vasculare intrahepatice, ca o consecinta
a tulburarilor morfologice ale lobului hepatic, cu distructia masiva a zonelor trabeculo-sinusoidale. Sub ac-
tiunea permanentd a hipertensiunii portale se mareste treptat volumul splinei, repede urmat de manifestarile
hipersplenismului (anemie, leucocitopenie, trombocitopenie), se dezvoltd céi colaterale cu teritoriile cavale,
unde presiunea este aproape egald cu zero.

La bolnavii de ciroza, splina apare marita Tn volum la examenul fizic la 30-50% din bolnavi, la necrop-
sie, in 70-80%. In caz de cancer, splinomegalia se constata foarte rar — la bolnavii studiati de noi in 7,4% din
cazuri.

Varicele peretelui abdominal anterior este un simptom specific al cirozei si este descris in literatura sub
denumirea de ,,caput medusae”. Am intalnit varice abdominale la 71,2% din bolnavii de ciroza si la 12,2% la
cei de cancer hepatic.

Hemoragiile variceale sunt o manifestare clinicd a hipertensiunii portale si se intalnesc, de regula, in
ciroza.

Edemele la membrele inferioare sunt un simptom frecvent in cazurile avansate, atat la bolnavii de cancer,
cat si la cei de ciroza. Ele pot aparea in acelasi timp cu ascita, Tnaintea ei sau dupa ea. Totul depinde de cauza
care provoaca aparitia ascitei. In cazul unei hipertensiuni portale, drept consecinta a cirozei sau a cancerului,
edemele vor aparea dupa ascitd, cand vor fi provocate de hipoproteinemie inaintea ascitei.

Pentru ciroza sunt specifice un sir de simptome rar intalnite in cancerul hepatic. Stelute vasculare care
apar numai pe maini, fata si partea superioara a toracelui. Ectazii palmare, pruritul cutanat, care este considerat
ca o manifestare clinica a icterului.

Toate semnele tabloului, clinic descrise comparativ, ale cancerului hepatic §i cirozei sunt prezentate in
tabelul 1.
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Tabelul 1
Semne fizice in cancerul hepatic si cirozd

Semne fizice Cancer Ciroza Neoformatiuni de volum

1 2 3 4
Evolutia Accelerata Lenta Lenta
Termenul adresarii 2-3 luni — 60% Peste un an 100% -
Supravietuirea In luni In ani In ani
Varsta peste 50 de ani 74,8% 29,8% -
Anorexia + + -
Pierderea ponderala De regula Mai rar -
Meteorism Rar De regula Lipseste
Hemoragii gingivale Rar De regula Lipseste
Dureri + - -
Febra - In acutizari -
Ascita 14,6% 66,3% -
Hidrotorax - + -
Icter - ~50% X -
Hepatomegalie 95% Rar In unele cazuri
Hipertensiune portala:
Splenomegalie 7,4% 70-80% -
Hipersplenism Rar De regula -
Varice abdominale 12,2% 71,2% -
Hemoragii variceale - + -
Edeme la membrele inferioare Pot fi Pot fi -

Rezultate si discutii. Din cele prezentate in tabel, se pot face urmétoarele concluzii. Pentru cancerul hepa-
tic ramane specifica evolutia accelerata a procesului, cu viata medie a bolnavilor de cateva luni. Ciroza se carac-
terizeaza prin evolutie lentd, de ani, cu perioade de acutizare i ameliorare, cu remisii in urma tratamentului.

Semne fizice specifice pentru cancer sunt: dureri sub rebordul costal drept, hepatomegalia. Pentru ciro-
74, simptomatologia se manifestd prin meteorism, hemoragii gingivale, ascitd, hidrotorax, splenomegalie cu
hipersplenism, varice abdominale si gastroesofagiene cu hemoragii.

Cu tot tabloul clinic clar, in unele cazuri, in special in stadiile incipiente ale cancerului sau 1n cazul cand
cancerul evolueazi pe un ficat cirotic, pot aparea dificultiti de diagnostic. In asemenea situatii, in ajutorul
tionale, markeri tumorali, 1n special, alfafetoproteina — marker specific pentru cancerul hepatocelular. Pentru
formatiunile de volum, avem la dispozitie multe metode imagistice contemporane inalt informative si absolut
inofensive: radiologice, cu radioizotopi, USG, TC, RMN.
avand 1n vedere ca evolutia acceleratd a procesului ne lasd prea putin timp pentru rezolvarea problemei. Ter-
menul util pentru tratament repede poate fi depasit.

Concluzii:

1. In pofida faptului c multe dintre semnele clinice ale cancerului primar hepatic si ciroza sunt comune,
la 0 analiza comparativd minutioasa pot fi unele semne clare de criterii in diagnosticul diferential.

2. Evolutia difera totalmente:

a) In cancerul hepatic este fulminanta, cu supravietuiri doar la cateva luni (6-7);

b)in ciroza evolutia este lentd, cu supravietuiri de mai multi ani.

3. Hepatomegalia in cancerul hepatic este semnul de aur, de regula, fara elemente de hipertenzie portala,
iar 1n ciroza hepatica este viceversa — hepatomegalia se Intdlneste rar, dar aproape cu sigurantd se manifesta
prin hipertenzie portala.

4. Splenomegalia, hemoragiile cardioesofagiene din varice sunt semnele cirozei hepatice si se intalnesc
foarte rar in cancerul hepatic.
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Rezumat
Studiul prezintd simptologia comparativa a cancerului hepatic primar si al cirozei. S-a apreciat importanta 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 VENA CAVA
SUPERIOARA CAUZAT DE TUMORILE MEDIASTINULUI

Valentin Martalog, dr. in medicind, conf. univ.,Valeriu Bilba, dr. in medicina, Ana Berghii, medic
oncolog Nisporeni, Vladimir Railean, medic chirurg Spitalul Sf. ,,Arhanghel Mihail”
Sergiu Padure, medic rezident Catedra Hematologie si Oncologie
USMF ”Nicolae Testemitanu”, IMSP Institutul Oncologic

Sindromul de vena cava superioard (SVCS) reprezintd manifestarea clinica a obstructiei venei cave
superioare (VCS), cu scaderea severd a intoarcerii venoase de la nivelul capului, gatului si extremitatilor
superioare. Acest sindrom este o urgentd medicald care se manifesta cel mai frecvent la pacientii cu procese
maligne ale mediastinului si necesitd diagnostic corect si tratament imediat.

SVCS a fost descris pentru prima datd in 1957 de William Hunter, la un pacient cu leziuni sifilitice ale
aortei. Daca in anii ‘50-°70 ai sec. XX, SVCS a fost cauzat preponderent de factorii benigni (anevrismul de
aortd ascendentd, tuberculoza si mediastinita fibroasa), apoi 1n prezent factorii maligni au ajuns sa ocupe 90%
din cazurile SVCS. Printre cele mai frecvente maladii ce antreneazd SVCS sunt cancerul bronhopulmonar,
limfomul, timomul malign, seminomul, metastazele mediastinale etc. [5, 6, 7, 8, 13, 14]. Practic, orice tumora
maligna, primitiva sau secundara, situata in mediastin, poate interesa vena cava superioara [12,15].

Afectiunile benigne de tipul chistului mediastinal, gusii cervico-mediastinale, mediastinitei fibroase,
precum si ale anevrismului de aorta, trunchiului arterial brahiocefalic constituie 5% din cauzele dezvoltarii
sindromului [9, 10, 11].

In prezent, exista un spectru larg de metode moderne de diagnostic a tumorilor mediastinului. Stabilirea
diagnosticului, localizarea procesului tumoral si legatura Iui cu organele invecinate sunt determinate de difi-
cultati esentiale 1n aprecierea corecta a etiologiei afectiunii mediastinului. De obicei, pacientii cu SVCS sunt
investigati timp indelungat, ceea ce se reflecta negativ asupra rezultatelor tratamentului.

Metodele de diagnostic utilizate in prezent, cum ar fi radiografia, tomografia computerizata si rezonanta
magneticd nucleara a toracelui, pun in evidentd date importante despre procesul tumoral din mediastin, in
acelasi timp, ele poartd un caracter general, iar concluzia lor este insuficienta, deseori reprezentand mai multe
maladii ale mediastinului [1, 3].

Numai colectarea materialului bioptic din tumora, prin intermediul interventiilor chirurgicale, da posibi-
litate de a confirma diagnosticul morfologic si tactica ulterioara de tratament [2, 4].

Scopul tezei. Studierea informativitatii de diagnostic si constituirea unui algoritm de diagnostic al sin-
dromului de vena cava superioara (SVCS) cauzat de tumorile mediastinului.

Metode de cercetare. Studiul curent a cuprins 39 de pacienti cu SVCS, cauzat de tumori ale medias-
tinului, aflati in Sectia Chirurgie toracica a Institutului Oncologic din Republica Moldova, in perioada anilor
1994 — 2005.

La 38 (97,4 %) din 39 de pacienti, SVCS a fost cauzat de tumori maligne ale mediastinului si numai
intr-un caz (2,6%) de cele benigne. Printre bolnavii investigati au fost 19 barbati si 20 de femei, cu varsta
cuprinsd Intre 16 si 65 de ani (varsta medie — 36,7 ani). Durata aparitiei primelor semne clinice, pana la
spitalizarea pacientilor in clinica, a fost urmatoarea:

e pana la o luna — 14 bolnavi (35,8 %),

e dela 1 lunala 3 luni — 15 bolnavi (38,4 %),

e de la 3 pana la 6 luni — 8 bolnavi (20,5 %),

e dela 6 luni pana la 1 an — 2 bolnavi (5,1 %).

Diagnosticul pacientilor la spitalizare in Sectia Chirurgia toracica este redat in figura 1:
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Figural. Diagnosticul pacientilor cu SVCS la spitalizare

La toti bolnavii spitalizati in clinica au fost efectuate explorari clinice si paraclinice, care au inclus ana-
liza clinica si biochimicad a sangelui, analiza urinei, ECG, spirometria, radioscopia, radiografia, tomografia
toracelui si mediastinului. Fibrobronhoscopia a fost efectuata la 15 pacienti cu tumori ale mediastinului. La 5
bolnavi au fost efectuate punctii sternale si trepan-biopsie.

Rezultatele proprii. Oricare ar fi cauza initiala a unei afectiuni mediastinale, aceasta se poate manifesta
prin unul sau mai multe semne si simptoame, care in cele din urma constituie sindromul mediastinal. Tabloul
clinic al SVCS este variat si determinat de cauza, topografia obstacolului si de rapiditatea suprimarii fluxului
sangvin 1n vena cava superioard. Oprirea brusca a fluxului sangvin in vena cava superioara, cauzata de cres-
terea unei tumori maligne a mediastinului, impune dezvoltarea unui tablou clinic mult mai sever decat in caz
de instalare lentd a perturbarii circulatiei. Semnele clinice Intalnite la bolnavii cu SVCS cauzat de tumorile
mediastinului sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Manifestarile clinice ale SVCS antrenate de tumorile mediastinului

Nr. d/o Semnele clinice Numairul bolnavilor %
1 Dispnee 34 87,1
2 Slabiciune generala 24 61,5
3 Edem facial si cervical 23 58,9
4 Tuse 21 53,8
5 Durere toracica 18 46,1
6 Cefalee 11 28,2
7 Dilatatii venoase subcutane 10 25,6
8 Dureri retrosternale 9 23,1
9 Scadere ponderala 8 20,5
10 Ameteli 7 11,9
11 Dilatarea venelor cervicale 5 12,8
12 Edem al membrelor superioare 4 10,2
13 Disfagie 4 10,2
14 Inapetenta 4 10,2
15 Cianoza fetei 3 7,7
16 Subfebrilitate sau febra 3 7,7
17 Disfonie 2 5,1
18 Transpiratii 2 5,1
19 Hemoptizie 2 5,1
20 Indispozitie 1 2,6
21 Palpitatii 1 2,6
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Cele mai frecvente semne clinice ale SVCS cauzat de tumorile mediastinului au fost: dispneea — 87,1%;
slabiciune generala — 61,5%; edem facial si cervical — 58,9%; tuse — 53,8%; durere toracica — 46,1%; cefalee
— 28,2%; dilatatii venoase subcutane — 25,6%; dureri retrosternale — 23,1%; scadere ponderala — 20,5%.

Semnele clinice intdlnite mai frecvent la pacientii cu SVCS cauzat de tumori mediastinale putin difera
de semnele cardinale ale SVCS in urma altor afectiuni, descrise de unii autori, care mentioneaza edemul partii
superioare a corpului, cianoza si circulatia venoasa colaterala subcutanata ca fiind cele mai frecvente.

Prezenta SVCS necesitd un diagnostic cat mai rapid al obstacolului si precizarea etiologiei acestuia.
Metodele radiologice efectuate, care au inclus radioscopia, radiografia toracica de fata si profil, tomografia me-
diastinului, au permis de a primi date importante despre localizarea, forma, dimensiunile, raspandirea tumorii
si concresterea ei cu structurile si organele adiacente.

Imaginea radiologica a pus 1n evidenta opacitatea mediastinului, largita de la 6 cm pana la 18 cm. Con-
cluzia radiologica a bolnavilor cu tumori ale mediastinului complicate de SVCS este prezentata in figura 2.

Concluzia radiologica

Mai multe maladii ale mediastinului
Tumora maligna
® Limfom mediastinal

12,80%12,80% Limfadenopatie mediastinald

- Forma mediastinald a Cr. pulmonar

5,10% 5,10% 5,10%

 Timom

W Opacitate mediastinala

Figura 2. Reprezentarea grafica a concluziilor radiologice

Rezultatele imaginii radiologice au fost luate ca baza in stabilirea diagnosticului clinic. Mai multe ma-
ladii ale mediastinului au fost descrise la 13 (33,3%) din 39 de pacienti; urmatd de tumora maligna depistata la
10 bolnavi (25,6%); limfomul mediastinal si limfadenopatie mediastinald — la cate 5 pacienti (12,8%); forma
mediastinala a cancerului pulmonar, timomul si mediastinul dilatat au fost semnalate la cite 2 bolnavi (5,1%).

Tomografia computerizata a toracelui a fost efectuatd la 15 (38,5%) din 39 de bolnavi cu SVCS. Nece-
sitatea efectudrii CT a fost confirmarea concluziei radiologice, care In majoritatea cazurilor au coincis. Rezul-
tatele CT sunt prezentate 1n figura 3.

Concluzia TC

Mai multe maladii ale
mediastinului

Tumora maligna

® Limfom mediastinal

Limfadenopatie mediastinala si
hilara

Forma mediastinala a Cr.
pulmonar

Figura 3. Concluzia CT a toracelui

In urma analizei rezultatelor obtinute de la imaginile CT, au fost stabilite urmatoarele date : din 15 paci-
enti cu SVCS la 5 (33,3%) s-au descris mai multe maladii ale mediastinului; la 4 bolnavi (26,6%) a fost depis-
tata tumora maligna; limfomul mediastinal a fost descris la 3 bolnavi (20%); limfadenopatie hilara si mediasti-
nala s-au depistat la 2 bolnavi (13,3%) si forma mediastinald a cancerului pulmonar la un pacient (6,6%).
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Concluzia radiologica si CT nu satisface clinicistii, deoarece pentru stabilirea diagnosticului definitiv si
aprecierea metodei de tratament este necesara structura morfologica a tumorii. Cu acest scop au fost folosite
metode chirurgicale pentru verificarea morfologica a diagnosticului la 35 (89,7%) din 39 de pacienti cu tumori
ale mediastinului si SVCS care sunt expuse in tabelul 2.

4 bolnavi (10,2%) din 39 de pacienti au fost spitalizati in stare grava si au necesitat tratament chimio-
radioterapeutic din primele zile.

Un diagnostic definitiv in urma verificarii morfologice prin metode chirurgicale au obtinut 24 (68,5%)
din 35 de pacienti investigati, diagnostic de tumora maligna — 4 (11,4%), iar la 7 bolnavi (20,1%) materialul
colectat a fost neinformativ.

Trebuie remarcat cé la 15 (38,4 %) din 39 de pacienti cu SVCS cauzat de tumori mediastinale fara con-
firmare morfologica, diagnosticul definitiv si tratamentul a fost stabilit prin consiliu medical, cu participarea
medicilor imagist, radioterapeut, hematolog, oncopulmonolog si chimioterapeut.

Cea mai frecventa maladie care a antrenat sindromul de vena cava superioara (tabelul 3) a fost limfomul
non Hodgkin, confirmat morfologic la 12 pacienti (30,8%); tumora maligna la 4 pacienti (10,3%); maladia
Hodgkin, forma mediastinala a cancerului pulmonar si limfomul malign a céte — 2 pacienti (5,1%) ; timomul
malign si chistul mediastinal la cate un pacient (2,6%).

Astfel, tumorile maligne au cauzat cel mai frecvent sindromul de vena cavi superioara (97,4 %). in
acelasi timp, leziunile benigne au provocat obstacolul suprazigos numai in 2,6%.

Trebuie mentionat ca rezultatele comparative ale diagnosticului la spitalizare, concluzia radiologica si a
diagnosticului definitiv in majoritatea cazurilor nu au coincis (tabelul 4).

Rezultatele prezentate in tabel demonstreaza ca verificarea morfologicd a tumorii permite stabilirea dia-
gnosticului definitiv si efecturea diagnosticului diferential al tumorilor mediastinului.

Asadar, analizand rezultatele investigatiilor efectuate, putem concluziona ca diagnosticul tumorilor me-
diastinului care provoacd SVCS in majoritatea cazurilor poate fi stabilit prin diferite metode de colectare a
materialului bioptic. Biopsia permite de a colecta materialul pentru analiza histologica si citologica, iar rezul-
tatul pozitiv al acestor investigatii, de regula, permite de a stabili un diagnostic corect si aprecierea ulterioara
a tacticii de tratament.

Astfel, rezultatele studiului efectuat au demonstrat ca algoritmul de diagnostic al sindromului de vena
cava superioara cauzat de tumorile mediastinului include examenul clinic, radiologic, tomografic si morfologic.

Concluzii:

1. Sindromul de vend cava superioard a fost cauzat preponderent de tumorile maligne ale mediastinului.

2. Manifestarile clinice de SVCS sunt diverse si determinate de cauza, topografia obstacolului si de rapi-
ditatea suprimarii fluxului sanguin in vena cava superioara.

3. Metoda radiologica si tomografia computerizata a toracelui ofera cea dintdi posibilitate de a depista
tumorile mediastinului, forma si dimensiunile.

4. Confirmarea morfologica a tumorilor mediastinului ce cauzeazd SVCS prin metoda chirurgicala per-
mite stabilirea diagnosticului definitiv si a tacticii ulterioare de tratament.

5. Algoritmul de diagnostic al sindromului de vena cava superioara cauzat de tumorile mediastinului,
elaborate in urma cercetarilor realizate, are la baza examenul clinic, radiologic, tomografic si morfologic.

Metodele chirurgicale utilizate pentru colectarea ma terialului biop tic

Tabel 2
Nr. Rezultatul morfologic
do Diagnosticul d ef initiv Tumora maligna Neinformativ e Total
Metodele de diagnostic
Numirul Numirul [ Numirul [ Numirul [
holnavilor g holnavilor bolnavilor bolavilor
1. [ MEediastinotomia procedzu 4 114 2 57 1 2.0 7 20.0
Chamberlen
2. | Cervicotomia Fammovchi cu 1 24 - - 1 29 2 53
mediastinotomia ’
3. | PuncTa tumoerii 4 114 = - 3 3.6 7 20.0
4. | Toracotomie diagnosticd 6 17.1 2 5.7 S S 3 278
3. | Operahi citoreductive 4 11.4 - - - - 4 114
6. | Exersza chistuln 1 2.0 3.0
7. | Biepsia ganglionilor limfatici 4 114 - - 2 57 6 17.1
periferici
3. | Total M4 6R.E 4 1.4 7 0.1 33 100
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Tumorile mediastinuboi care au antrenat SV CS

Tabelul 3
Nr. Diagnosticul d efinitiv Confirmar e morfologica Prin consiliu medical Total
dlo
MNumirul Ua Numirul %a Numirul %a
bolnavilor bolmavilor bolmavilor
1. | Lunfom non Hodglkin 12 30.8 4 103 16 411
2. | MBladia Hedglan 2 3.1 1 1.6 3 7.7
3. | Forma mediaztinali a cancembi 2 31 3 1.1 3 128
pulmonar
4| Limfomul malign 2 3.1 3 1.1 3 128
3. | Tumord maligna 4 105 2 3.1 6 154
6. | Timom malign 1 2.6 2 31 3 1.1
7. | Chizt mediaztinal 1 2.6 S N 1 16
8. | Total 24 61.6 15 385 kI 100
Rezultatele comparative a diagnosticului la spitalizare, radiologice si a diagnosticului morfologic definitiv
Tabelul 4
NI Denumirea patologici Diagnostic la internare Concluzia radiologica Diagnostic morfologic
/o n=39 n=J39 deflinitiv
n =24
Numdrul Yo Numirul Yo Numirul %o
bolnavilor bolnavilor bolnavilor
1. Limfom mediastinal 16 41,0 5 128 16 66.7
2. Forma mediastinali a 7 17.0 2 5.1 . 93
cancerului pulmonar
3 Tumord maligni 13 313 10 25,6 4 16.7
1. limom malign 1 2,5 2 5.1 1 42
5. | Chist mediastinal - - - - I 42
6 Mediastinita 1 2,5 - -
7. Limfadenopatie mediastinalé - - 5 128
8. Mediastin dilatat - - r | 5.1
0. Mai multe maladii ale I 2.5 13 333
mediastinului
10 | Total 39 1000 39 10,0 14 100.0
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Rezumat
Autorii analizeazi cazul a 39 de pacienti, cu sindrom de veni cava superioara, cauzata de tumori mediastinale. In
baza cercetarilor s-a stabilit un algoritm de diagnostic. De asemenea articolul releva importanta morfologica a confirmarii
tumorului mediastinal 1n tratamnetul sindromului de vena cava superioara.

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 confirmation of the mediastinal tumors
for the superior cava vein syndrome’s treatment.

REZULTATELE IMEDIATE SI LA DISTANTA ALE BOLNAVILOR
OPERATI RADICAL DE CANCER GASTRIC CU PILOROSTENOZA

Nicolae Ghidirim, dr. hab. In medicina, conf. univ., Gurie Cosciug, dr. hab. in medicind, prof. univ.,
Lilian Antoci dr. in medicina, Lidia Codrean, rezidenta, Ana Donscaia dr.hab. in medicina.,
Vitalie Godoroja, Marina Gabunia, Victor Catrinici, dr. in medicind, Lorena Mednicov,

N. Buruian, dr. in medicina, Nicolae Corobcean, asist. univ.

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Hematologie si Oncologie
IMSP Institutul Oncologic, Laboratorul Gastropulmonologie

Introducere. Cu toate ca se inregistreaza diminuari esentiale ale incidentei cancerului gastric (CG) in
America de Nord si in Europa in a doua jumatate a sec. XX, acesta continud sa reprezinte a doua cauza de
mortalitate prin cancer (12,1%), raimanand in structura oncologica a doua sau a treia neoplazie ca frecventa
in Intreaga lume. Incidenta cancerului gastric la nivel mondial este larg variabild, astfel de variatii Intalnin-
du-se la putine tipuri de tumori. In pofida faptului de a avea o tendinta stabila de scadere a morbidititii, CG
ramane una dintre cele mai raspandite forme de tumori maligne la om. Dupa datele OMS, anual decedeaza
de CG 750.000 de oameni. CG prezintd o problema foarte serioasd, atat in aspect etiopatogenetic, cat si
in cel al diagnosticului si tratamentului. Referitor la datele epidemiologo — geografice, prevalenta si mor-
talitatea CG (indeosebi 1n localizari distale) a scazut semnificativ in toate regiunile geografice si la toate
varstele, cu 2-7 % pe an. Incidenta CG in Uniunea Europeanad 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 si cu varful incidentei in decada a saptea.
In Japonia, incidenta CG este cea mai sporita, constituind 100/100.000/an, si prezintd prima cauza de deces
prin cancer.

Totodata sunt unele tari, unde CG se intalneste foarte rar (1-2-3%o in Indonezia, Mexic, Senegal etc.) C.
Barthelemy, 1977, P. Cole, F. Reppeto, 1978, 1. Chiricuta, GH. Bolba, 1984, N. Hayes, D. Karat, D.J. Scott,
S.A. Raimes, S.M. Griffin, 1996, M. Sasako, 1997, C.S. Wang, S. Hsueh, T.C. Chao, 1997.

in Republica Moldova, CG a diminuat treptat, deplasdndu-se in structura oncologica de pe locul intai in
anii 70 ai sec. XX, cu incidenta de 21-30%,,, pe locul patru in prezent, constituind o incidenta de circa 12,8%o
(N. Ghidirim, 2007).

Din cauza unei adresari tardive a bolnavilor, rezultatele tratamentului cancerului gastric nu sunt satisfa-
catoare, indeosebi al celui insotit de complicatii. Complicatiile mai frecvent intdlnite in cancerul gastric sunt:
pilorostenoza si stenoza cardiei, cu diferite grade de disfagie; hemoragiile gastrice si perforatia tumorii. Conform
datelor relatate de diferiti autori, Tn cadrul complicatiilor, pilorostenozele se Intalnesc in 70%, hemoragiile ~16%,
implicari cardioesofagiene cu disfagie =8-9% si perforatiile =5-7% (}O. bepesos, 1976, M. Sasako, 1995, M.
Bysnos, 1985, W. Akihiro si. al., 1984, 1. Satoshi, 1999, B. Hoerni, 2001, N. Angelescu, 2001 si altii).

Este binecunoscut faptul, ca o buna parte a complicatiilor cancerului gastric depinde de sediul si stadiul
tumorii. De cele mai multe ori pilorostenozele sunt provocate de stadiul avansat al tumorii, cu sediul 1n regi-
unea piloroantrala.
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Stenoza pilorica in cancerul gastric reprezinta indicatii vitale catre interventia chirurgicala, dar aceasta
trebuie efectuatd dupa o pregatire preoperatorie foarte intensa si de o scurta durata 2 — 3 zile, cu perfuzii de sol.
Ringher, sol. izotonicd de NaCl 0,9%, sol. Glucoza 5%, proteine, aminoacizi (tip Moriamin etc.). In rezultat,
oricare ar fi gradul de stenoza si cu toate ca, intr-adevar, cancerul este depasit stadial, se impune laparotomia
si se preconizeaza tipul de interventie chirurgicala: rezectie gastrica subtotald, gastrectomie sau anastomoza
colaterala gastro-enterala.

Scopul lucririi. Estimarea supravietuirii imediate si la distantd a bolnavilor operati radical de cancer
gastric cu pilorostenoza.

Obiectivele lucrarii:

1. Studiul supravietuirii dupa operatiile radicale in conformitate cu sexul si varsta bolnavilor.

2. Rezultatele supravietuirii conform stadiului procesului tumoral.

3. Analiza supravietuirii in dependenta de forma histologica si gradul de diferentiere a tumorii.

Materiale si metode. Lotul nostru de studiu este rezultatul analizei retrospective a documentatiei
primare (foi de observatie, fise de ambulatoriu, protocoale de operatii, datele cancer—registrului, infor-
matia telefonicd si electronica raionald etc.) a 113 bolnavi cu CG cu pilorostenoza, operati radical, care
s-au aflat in Sectia Gastrologie a Institutului Oncologic in perioada anilor 1995-2009, evaluandu-se su-
pravietuirea imediata si la distanta, in dependenta de genul bolnavilor, stadiul, forma histologica si gradul
de diferentiere a tumorii. Pe parcursul acestor ani au fost operati 328 de bolnavi de cancer gastric cu
pilorostenoza. In cazul procesului tumoral depisit sunt efectuate operatii paliative — gastroenteroanasto-
moze. Din cei 328 de bolnavi din studiul nostru astfel de operatii au fost efectuate in 215 cazuri, ceea ce
constituie 65,54%, in celelalte 113 cazuri (34,46%) au fost efectuate operatii radicale (rezectii subtotale
108 si gastrectomii — 5). Din numarul total de bolnavi operati radical barbati au fost 64, ceea ce constituie
56,55% si femei — 49 (43,45%). Pana la 5 ani au supravietuit 89 de bolnavi sau 78,8%, iar supravietuirea
peste 5 ani s-a inregistrat la 24 de bolnavi, ceea ce constituie 21,2% (tabelul 1).

Tabelul 1
Supravietuirea la distanta a bolnavilor operati pe motiv de cancer gastric cu pilorostenozd
in conformitate cu vdrsta si sexul
Varsta sex| 31-40 ani | 41-50 ani | 51-60 ani | 61-70 ani | 71-80 ani | > 80 ani Total

Durata 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

Dupa cum se vede din tabelul 1, incidenta cancerului gastric cu pilorostenoza este in crestere direct
proportionala, incepand cu decada a cincea, cu valori maxime in decadele a sasea si a saptea, mai frecvent la
sexul masculin (55,8%).
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Am analizat rezultatele supravietuirii bolnavilor in dependenta de stadiul procesului tumoral (tabelul 2).

Tabelul 2
Supravietuirea bolnavilor de cancer gastric cu pilorostenozai operati radical
in conformitate cu stadiul procesului tumoral
Durata (ani) <Sani|5ani|6ani|7 ani|8 ani |9 ani 10. 11. 12. 13. 14. 15.
ani | ani | ani | ani | ani | ani | Total
Sex stadiu b |[f|b|f|b|f|b|f|b|f|b|f|b|f|b|f|b|f|b|f|b|f|b]|f
T _NM, 1 2111111 111 1 111 1] 14
T.N, M, 201121212 1 112 111 1 43
TN, M, 3224 56
Total 89 6 2 2 2 4 1 2 2 2 0 1 113

Dupa cum se vede din tabelul 2, peste 5 ani au supravietuit doar 24 de bolnavi, majoritatea incadrandu-se

in stadiul T, ;N M. 13 bolnavi si in stadiul TN,

ani din stadiul T N

47 °0-2

0-2

M, — 11. Totodatd, nici un bolnav nu a supravietuit peste 5
M, ceilalti 89 de bolnavi, din stadiile T, N M, au decedat pand la 5 ani. De asemenea,

nu a supravietuit pand la 5 ani nici un singur bolnav cu stadiul T, JN M, decesul datorandu-se altei cauze, si
nu celei de progresare a procesului tumoral.

De asemenea, am evaluat rezultatele supravietuirii bolnavilor dupa operatiile radicale in cancerul gastric
cu pilorostenoza, in conformitate cu formele histologice si gradul de diferentiere (diagrama 1, tabelul 3).

Tabelul 3
Supravietuirea bolnavilor operati pe motiv de cancer gastric
cu pilorostenozdi in conformitate cu forma si gradul de diferentiere
Durata
Forma <lan|<3ani|<S5ani|5Sani|6ani|7ani|8 ani|9 ani |10 ani|>10 ani| Total
histologica
Adenocgrcmom inalt 5 1 1 3 1 1 3 5 20
diferentiat
Adenocarcinom
moderat diferentiat 18 > 2 ! ! ! ! 2 31
Adenocgrcmom slab 17 > 2 1 2
diferentiat
Adenogarcmom 20 5 1 2%
anaplazic
Cancef, in ,,inel cu 5 1 | 7
pecete
Cancer mucinos 3 4 7
Total 68 18 3 6 2 2 2 4 1 7 113

M Adenocarcinom
inalt diferentiat

B Adenocarcinom
moderat
diferentiat
Adenocarcinom
slab diferentiat

@ Adenocarcinom
anaplazic

M cancer in "inel
cu pecete”

Diagrama 1. Indicele supravietuirii la distanta al bolnavilor cu cancer gastric cu pilorostenoza operati radical
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Dupa cum se vede din diagrama si din tabelul 3, din cei 24 de bolnavi care au supravietuit peste 5 ani,
22 s-au incadrat in lista tumorilor de grad inalt sau moderat de diferentiere. Doar 2 bolnavi (unul in ,,inel cu
pecete” si celalalt cu grad nediferentiat) au supravietuit peste 5 ani. Ultimul, cu forma anaplazica a cancerului
gastric, s-a incadrat in stadiul T N M si a suportat 5 cure de chimioterapie — probabil a fost cazul foarte sen-
sibil la tratamentul chimioterapic.

Rezultate si discutii. Studiul nostru este constituit din 113 bolnavi cu cancer gastric cu pilorostenoza,
arii stadiului, tratamentului aplicat si a formei histologice si gradului de diferentiere.

Rata bolnavilor cu CG cu pilorostenoza operati radical repartizata in grupe de varsta si sex (tabelul 1)
demonstreaza o valoare mai crescuta, incepand cu decada a cincea (85 din 113 bolnavi, ceea ce constituie
75,2%). Cat priveste repartizarea pe categorii de sex, o incidentd mai crescutd se Intalneste la sexul masculin
— 64 (56,55%) din 113, fata de cel feminin — 49 din 113 (43,45%). O letalitate mai crescuta se determina in pri-
mii 5 ani dupa interventie chirurgicala (89 din 113 (78,8%)), restul bolnavilor — 24 din 113 (21,2%), avand un
indice de supravietuire, uneori, de pana la 15 ani. Durata medie de supravietuire a bolnavilor cu cancer gastric
cu pilorostenoza operati radical constituie 8,54 ani.

Dupa cum se vede din tabelul 2, conform stadiului procesului tumoral bolnavii au fost distribuiti in felul
urmator: st. T, N M — 13 bolnavi (11,5%), st. T,N M —44 de bolnavi (39,0%) si st. T,N M — 56 de bolnavi
(49,5%). Cu o crestere direct proportionala a bolnavilor cu stadiul I1I si IV. O importantd deosebita in depista-
rea cancerului gastric 1n stadiile avansate se datoreaza aparitiei manifestarilor clinice tardive, adesea cu impli-
carea deja in proces a organelor cavititii abdominale. In ceea ce priveste supravietuirea, din tabel se observa un
indice foarte inalt de letalitate In primii 5 ani, in special pentru bolnavii cu stadiile T, — T, (89 din 113 bolnavi,
ceea ce a constituit 78,7%), in timp ce la majoritatea bolnavilor cu stadiul I si II s-a Inregistrat o supravietuire
mai mult de 5 ani in 92,3%. In aceasta grupa este un singur caz de deces cu stadiul T,N, M, femeie, 59 de ani,
dupa rezectie gastrica subtotala si 3 cure de chimioterapie, histologic — carcinom nediferentiat, care a decedat
peste 4 ani din cauza progresarii maladiei de baza cu canceromatoza si insuficienta poliorganica. Indicele me-
diu de supravietuire la distanta a bolnavilor cu stadiile T, ,N, .M, si T,N M, constituie 8,54 ani. Bolnavii cu
stadiul T,, in pofida interventiilor chirurgicale radicale si a tratamentului postoperator chimioterapeutic, nu au
supravietuit mai mult de 5 ani, decedand din cauza avansarii maladiei.

Concluzii:

1. Conform rezultatelor studiate, am facut prima concluzie — cancerul gastric manifestat cu pilorostenoza
nu Intotdeauna este un proces tumoral depasit. Din 328 de bolnavi, 113 au suportat operatii radicale.

2. Analiza rezultatelor supravietuirii imediate si la distanta la bolnavii operati radical pe motiv de cancer
gastric cu pilorostenoza, in conformitate cu stadiul si volumul interventiei chirurgicale, prezintd un nivel 1nalt
la bolnavii cu stadiile T N M, atat dupd rezectia gastricd subtotala cét si dupa gastrectomie.

3. Studiul supravietuirii in conformitate cu rezultatul histologic si gradul de diferentiere ne ofera o rata
medie de supravietuire de 5,02 ani In adenocarcinomul nalt diferentiat, mult mai mare comparativ cu restul
formelor histologice, in special, a celor anaplazice, in ,,inel cu pecete” etc.
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Rezumat

Pe un lot de 113 bolnavi de cancer gastric cu pilorostenoza operati radical s-a evaluat supravietuirea imediata si la distanta
in conformitate cu stadiul si volumul interventiei chirurgicale (gastrectomie, rezectie gastrica subtotald radicald), cu rezultatele
tratamentului combinat (chirurgical + chimioterapic), forma histologica si gradul de diferentiere a procesului tumoral.

Astfel, s-a constatat ca supravietuirea la distanta (peste 5 ani) coreleaza in mod direct cu stadiul procesului tumoral.
Cei 24 de bolnavi ce au supravietuit peste 5 ani s-au incadrat in stadiile T, N ,M,. Nici un bolnav cu stadiul T,N M,
nu a supravietuit peste 5 ani.

La fel s-a inregistrat o supravietuire mai buna si in conformitate cu forma histologica si, in special, cu gradul de
diferentiere a tumorii. Din cei 24 de bolnavi, care au supravietuit peste 5 ani, 22 s-au incadrat in gradul inalt sau mode-
rat de diferentiere. Doar 2 bolnavi (unul nediferentiat si cel de al 2-lea — in ,,inel cu pecete”) au supravietuit peste 5 ani.
Formele histologice cu un nivel inalt de diferentiere, indeosebi, adenocarcinomul inalt diferentiat, oferd o ratd medie de
supravietuire 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 T, , N M, stage. Never patient with T N M, stage doesn’t survival after 5 years.

PAK JIET'KOI'O — OJHA U3 OCHOBHbBIX OHKOJIOI'MYECKHUX ITPOBJIEM
B PECIIYBJIUKE BEJTAPYCbH

H.A. Apmemosa, 1p. MEIULIMHCKUX HAyK, YUEHBIH CEKpETaphb
PecnyOnukaHckuii Hay9YHO-TIPAKTUIECKHA IEHTP OHKOJIOTUU ¥ MEAMIIMHCKON PaJinoOIOTHH
uM. H.H. AnexcanapoBa, Munck, Pecriy6nuka benapychb

370KaueCcTBEHHBIE HOBOOOPA30BaHUS SIBJISIFOTCS OTHON M3 OCHOBHBIX MEAMLIUHCKHUX U COLIMATBHBIX MTPO-
onem. CocraBiss MeHee 1% B cTpyKType 3a00JIeBa€MOCTH, OHU HaxXOJSTCS Ha BTOPOM MECTE B CTPYKTYype
CMEPTHOCTHU ¥ MHBAJIUIHOCTH HACEJICHHSI OOJILIIIMHCTBA PAa3BUTBIX CTPaH, a 10 TSHKECTH WHBATUIHOCTH — Ha
nepBoM Mecte. Pak JIerkoro B pa3Hble BpeMEHHbIE MIEPUOIBI 3aHUMAT pa3INYHbIC PAHTOBBIC MECTA B CTPYKTY-
€ OHKOJIOI'MYECKOM 3200/1€BaeMOCTH, HO BCETJa HAXOAMJICS B UUCIIE JIUANPYIOIUX Y MYKUHH.

[Ipoananu3upoBaHbl AMHAMHKA 3a00J€BaEMOCTH PAKOM JIETKOTO M CMEPTHOCTH OT Hero B PecmyOnu-
ke benapyck 3a nepuog ¢ 1970 mo 2008 T., cOCTOSHUE MEIUIIMHCKOW TTOMOIIN 3TOW KaTerOpuu OOJIBHBIM, a
Tak)Ke AWHAMMKa [T0Ka3aTelisi COOTHOILICHHS CMEPTHOCTH U 3a00JIeBa€MOCTH, KOTOPBIH SIBISIETCSI KPUTEPHUEM
KOMIIJIEKCHOHM OIICHKH OMOJIOTHUECKON arpecCUBHOCTH OITYXOJH, CBOCBPEMEHHOH ITHArHOCTUKU M KadecTBa
JICYCHUS] OHKOJIOTUIECKUX OOJNBHBIX.

VYupuThiBas OonblIMe pazauyusl B 3a00J1€BAEMOCTH PAKOM JIETKOTO Yy MY)KUMH M KEHIIWH, aHaJIU3 IIpo-
BOJMJICS] OTAEIBHO C y4eTOM Iojia 3aboseBmux. Uncio cinydaeB 3a001eBaHMs pakoM JIerkoro B PecryOnunke
benapycs 3a 40 neT yBeanumiIoch y My>K4uH 1ouTH B 4 pasza (1046 cinyuaes B 1970 ., 4193 —B 1996 1, 3810
—B2008 1), y )xeHIMH — B 2 pa3za (277 ciyuaeB B 1970 ., 556 — B 2008 ).

J111s1 OLIeHKH peanbHOTO YPOBHsI 3a00JIEBAEMOCTH PaKOM JIETKOTO TIPOBEJICH aHaIN3 TPYObIX HHTCHCUBHBIX
rokaszaredeit 3a mepuox 1970-2008 rr. [ pyOsIif HHTEHCHBHBIH TTOKa3aTeNb 3a0071eBAEMOCTH Y My»k4rH B 1970 1.
cocrasui 25,2%, .., B 2008 . — 84,3%, ., Makcumy™m B 1996 . — 87,8%, . ¥ sxeHiun 32 40 jieT rpyObIii HHTEH-
CHBHBIH MOKa3aTeIb 3a001EBAEMOCTH PAKOM JIETKOTO BO3poc¢ ¢ 5,7%,,, B 1970 T. 1o 10,8%,,,, B 2008 1.

000
V4uuTheiBasi 3HAYUTCIBHBIC pa3indus B BOBpaCTHO—HOJ’IOBOﬁ CTPYKTYPC, a TaAKKC ,E[eMOI‘pa(l)I/I‘-IeCKI/IC ns3-
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MEHEHWUsI, pousoleAmue B bemapycu 3a 40 Jiet, s HUBEJIUPOBAHUS UX BJIMSHUS Ha IMOKa3aTeln 3a0olie-
BaEMOCTH IIPH XapaKTEPUCTUKE JMHAMHUKA 3a00JIEBA€MOCTH PAKOM JIETKOTO PACCUUTAHBI CTAHIAPTH30BAHHBIC
(WORLD) mokazarenu 3abomeBaemoctd. B 1970 1. cTanmapTH30BaHHBIN ITOKa3aTeh 3a00J1eBaéMOCTH COCTa-
BT 28,7%,, Y My*Xunt u 4,1%, . y xeHmuH, B 1996 1. — 72,5%, 1 4,8%,,, B 2008 1. — 64,3% 1 5,7%,,
COOTBETCTBEHHO.

HecMmotps Ha TO, uTO ¢ cepeaunbl 90-x rofoB OTMEeUeHa CTaOMIM3aIlMsl MToKa3areei 3a00aeBacMOCTH
paKOM JIETKOTO U Ja)kKe TCHACHIIUS K €€ CHIDKEHUIO, PaK JIETKOTO MO-MIPEKHEMY 3aHUMAET JIMIUPYIOIIee TOJI0-
JKEHHE B CTPYKTYpE OHKOJIOTHUYECKoii 3a0omeBaemMoct y MyxurH (19,2%), mpaktudecku B 2 pa3a ImpeBbImas
3a0071€Ba€MOCTh PaKOM JKEJTy/IKa U PEeICTaTeILHON KeTe3bl.

[Ipu orleHKEe COCTOSTHUS MEAMIIMHCKOW ITOMOIIH OOJFHBIM PAKOM JIETKOTO M3YYEHBI TTOKa3aTeN!, XapakK-
TEPU3YIOIIUE COCTOSHUE TUATHOCTHKH U JICUCHHUS.

OCHOBHBIMH [TOKA3aTEIISIMU KaUeCTBA TMATHOCTHUKH 37I0KaueCTBEHHBIX HOBOOOPa30BAHU SIBJISFOTCS BBISBIICHUC
OITYXOJICBOTO TIPOIIeCCa Ha PAHHUX CTA/INSIX 3a00ieBaHus 1 Mopdororindeckast Bepudukaiius quardosa. Pak jgerkoro
SIBJIICTCSI OTHUM U3 HanOoJiee HeOIaronpusITHIX 3a00JIEBaHKI C TOUKH 3PSHHUSI CBOCBPEMEHHOM JIMarHOCTHKH,

B Tedenmne n3ygaemMoro mneprona mpoMCXOIUI TOCTETIEHHBIA POCT MPOIIEHTA CITydaeB 3a00IeBaHUH 3710~
Ka4eCTBEeHHBIMH HOBOOOPa30BaHMAMH, TUATrHO3 KOTOPHIX ObLT BepuduimpoBaH Mopdomorndecku. Takas sxe
TEHJICHIIUS OTMEYEHA U MIpH pake Jierkoro. Yacrora Mmopdonornyeckoii Bepudukaum Auardosa moBbICHIaCh
¢ 25,6% B cepenune 70-x ronoB 1o 89,0% B 2008 r. Ho 3TOT mokaszarenp 3HAYUTEIBHO OTCTAET OT MPOICHTA
Mop(dostorndeckoit BepuUKAIUH MPU OMYXOJISIX JIPYTHX JIOKATH3AINH.

Ha nmpotspkenun nocieqaux jet B Pecryonuke bemapych MOCTENEHHO YIydIIAIOTCS MTOKA3aTelu pac-
TIpe/IeNIeH s BHOBD BBIABIICHHBIX CIIy9aeB paKa 110 CTaIusIM 3a00JI€BaHMsI, M 9TO MPOUCXOIUT 32 CUET yBeIUIe-
HUS 9aCTOTHI BRIABIICHHS CITydaeB 3JI0Ka4eCTBEHHBIX HOBooOpa3zoBannii B -1 ctagmax (¢ 38,6% mo 59,9% x
YHCITy BHOBb BBISIBJICHHBIX CIIy4aeB 3a YKa3aHHBIN MEPHUOJT) MPAKTHUSCKH PU BCEX OCHOBHBIX JIOKAU3AIUX.
OpnnHako Ipu pake JIErKoro 3TOT MOKa3aTelb YBEIUIMICS He3HAYUTENbHO — ¢ 29,6% B cepeaune §0-x rogoB 110
Bcero uiib 34,5% B 2008 1., ¥ yBenMYeHHE TPOU30NLIO HE 3a CYET YMEHBIICHHUS MPOIEHTa OOJIBbHBIX, Y KOTO-
prix 3a0oseBanue BoisiBiieHO B 111 1 [V cTanusx, a 3a cueT yMeHbIIIEHHS YUCIIa OOIBHBIX, CTa Ul OITYyXO0JIEBOTO
mporiecca y KoTopbix He ycranosneHa (17% B cepenune 80-x 1 4,8% B 2008 1.). Omyxonessrii mporiecc B 111
cTaauu BeIsBIEH Yy 29,1% OonpHBIX pakoMm jerkoro B 1987 ., 34,9% — B 1997 . m 35,1% — B 2008 1, B IV
craguu —y 24,3% O6onpHbIX B 1987 1, 20,7% —B 1997 . 1 25,6% — B 2008 T.

B cBs3u ¢ 3TUM Aaxke B HACTOSAIIEE BpeMs JICYCHHUE MO PAJAUKAIBHON MporpamMme yaaeTcsl MPOBECTU
b y 26-31% 3aboneBmumx. [Ipn aHanu3ze UCMOIb30BaHHBIX METOIOB JICUCHHUS Y OONBHBIX PAKOM JIETKOTO
YCTaHOBJICHO, UTO €CJIH B 70-X Tomax OoJbIast 9acTh OOJBHBIX PAKOM JIETKOTO TOTydajia XUMHOIydeBOe Jiede-
HUE, TO ¢ cepeauHbl 90-X TOJ0B YBEINYMIIOCH YUCIO OOIBHBIX, TOJIBEPTAIOIINXCS XUPYPTHUECKOMY JICUSHUIO
(1970 . — 11%, 1990 1. — 37,9%, 2008 1. — 59,0%). Jly4eBas Tepamnus coXpaHseT CBOU MO3UINH, YACTOTa ee
rcrob3oBanus HapacTana ¢ 39,8% B 70-x ronax 1o 84% B 80-x ¢ nocneayoomumM cHuxenueM 10 43,9% B Ha-
CTOSIIEE BPEMSL B CBSI3U C U3MEHUBIIIMMHUCS MOIXOJaMHU K aIbIOBAHTHBIM U HEOAAbIOBAHTHBIM BO3ICUCTBUSIM
py KOMOWHUPOBAHHOM JICUCHUU pPaKa JICTKOr0, PACIIMPSHUEM IMOKa3aHU K XUPYPruuecKoMy JieueHuto. B
1970-1982 rr. xumuoTepanus npuMeHsu1ach y 52,7-62,0% OONBHBIX, TOCIIE Y€TO YaCTOTa €€ UCIIOIb30BAHI
pesko cHm3mnach 10 18,7% B 1994 1. u 3arem Heckonmpko mossickiachk kK 2008 1. (32,5%).

OpHOTOMYHAS JIETANBHOCTH MIPH PaKe JIETKOTO, XOTS M YMEHBIIMIACH 32 MOCIeHIE TObI ¢ 66,8% B
1996 r. 0o 55,5% B 2008 1., ocTaeTCs BEICOKOM M yCTYIAeT JIMLIb PaKy MOUKEITYyJ04HOMN xene3sl (79,9%), ne-
yenu (76,8%) u numieona (66,7%).

B cTpykType OHKOIOTHYECKOH CMEPTHOCTH MYXKUYHH pak JIErKoro 3aHuMaeT nepoe Mecto u B 2008 r.
cocraBui 27,0%.

OTHoIIIeHNne TToKa3aTeieil CMEPTHOCTH OT paka JIETKOTO K TT0Ka3aTessaM 3a0071eBaeMOCTH, OTpaKaroliee
OHMOJIOTHYECKYIO arpeCCUBHOCTH OIYXOJIA, CBOEBPEMEHHOCTh JTMATHOCTHKH M Ka9eCTBO JICUEHUS, HEYKIIOHHO
cHmkaercs ¢ 90-x romoB u gocturio B 2008 1. 0,74 y myxuuH (1992 1. — 0,89) u 0,61 y xenmuH (1992 1. —
0,81), 4TO CBUICTENBCTBYET O MO3UTUBHBIX CABUraX B JICUYCHUH ITOTO 3a00JICBaHUS.

TakuMm 00pa3om, pak JETKOT0 OCTAeTCsl OJJHOM M3 caMbIX HEONarompusTHBIX (GOpPM OIyXoJiei B IUIaHe
CBOCBPEMEHHOW MUATHOCTUKH M PE3YJbTATOB JICUCHUS. B TOKe BpeMst UMEIOTCS OIIpeIeTICHHBIC YCIIEXH JIeUe-
HUS, KOTOPbIE TTO3BOJIIIN TOONUTHCS YMEHBIIEHUS BETUYNHBI OTHOIIIEHHS MTOKa3aTeNeil CMEPTHOCTH OT paka
JIETKOTO K TTOKa3aTessiM 3a00JIeBaeMOCTH.

000°

Rezumat
A fost facutd o analiza a evolutiei cancerului pulmonar in Republica Belarus, pe parcursul anilor 1970-2008, de
asemenea s-a evaluat si indicele mortalitatii, care reprezinta un criteriu complex pentru evaluarea agresivitatii biologice
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a tumorei, dar si al calitatii tratamentului primit de catre pacient. Studiul arata ca pe parcursul perioadei analizate s-au
obtinut succese semnificative in reducerea mortalitdtii in randul pacientilor 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. Imyanitov', Evgeniya V. Belogubova', Ekatherina Sh. Kuligina', Alexandr V. Togo’,
Maria B. Karpova', Julia M. Ulibina’, Vladimir A. Shutkin’, Sergiu I. Brenister’,
Katrin Popowski®, Igor Mosyagin®, Ingolf Cascorbi’ , Ari I. Hirvonen®,

'N.N. Petrov Institute of Oncology, St.-Petersburg 197758, Russia; “Moldovian Institute of
Oncology, Kishinev 2025, Moldova; *Institute of Pharmacology, Ernst Moritz Arndt University of
Greifswald, Greifswald D-17487, Germany; * 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 influence both the response to
some therapeutic modalities and the susceptibility to xenobiotic-related diseases, especially cancer [1-5].

The NAT?2 allelism is attributed to the single nucleotide polymorphisms (SNPs) within the coding regions
of the gene. The G"'A, C¥2T, T*IC, C¥'T, G 4, A%* G, and G®’A variations, which appear to form the
basis for the very most of human NAT?2 alleles, have been described in various ethnic and racial groups with
a relatively high comprehension. Some other SNPs (T!'C, C''T, A¥*C, G*°A, C™T, A¥C) are believed
to occur with a very insignificant frequency, although they have not been subjected to a truly large-scale
analysis. Among ,,major” nucleotide substitutions, G'”!'A, T*!C, G*°A, A3"G, and G*’A result in amino
acid changes (Arg*Gln, Ile"*Thr, Arg'’Gln, Lys**®*Arg, and Gly***Glu, respectively), while C***T and C*#'T
are silent. By current understanding, both these silent SNPs as well as one of the coding mutations (G*’A/
Gly*¢Glu) 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
(G"A/Arg*Gln, T**'C/Ile"“Thr, G>*°A/Arg"’Gln, A*>G/Lys**®Arg) is sufficient to classify NAT2 variant as a
,,slow acetylator” allele. Accordingly, ,,rapid acetylator” allelic status is usually defined 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 classification 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
NAT?2 gene are represented by a deficient allelic variant. Presence of only single ,,active” allele is sufficient
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 significance of trimodal NAT?2 classification, 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 confirmed 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 scientific publications, this effect has been dismissed upon systematic overview
of the relevant reports [7]. Regarding other tumor types, significant 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 justified by the presence of the NAT2 carcinogenic substrates in tobacco smoke and some
other inhaled hazardous substances. However, the findings 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 deficiency, 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 sufficient 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 C?%2T, T3C, C®IT, G*A, A*G, and G*’A nucleotide substitutions. Genotyping
of G"'A 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 G”'A nucleotide substitution. The mutation patterns were assigned to specific 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% confidence intervals (CIs); also, ORs adjusted for gender and smoking habits
were obtained by the Mantel-Haenszel analysis.

Results. Distribution of the NA72 alleles in the study groups is presented in the Table 1. The NAT2*4,
NAT2*5B, and NAT2*6A4 alleles predominated in all study groups, whereas the frequencies of the other NAT2
variants were low. There was no significant 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 NAT?2 genotyping may be prone to technical artifacts [2], blind inter-laboratory verification 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 NAT?2 alleles was
strikingly similar to the previous observations in other Caucasian ethnicities [1, 8].

The resolution of the genotyping was sufficiently 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 G'' Anucleotide 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
classified NAT2*11 allele as rapid, based on the silent nature of the only its polymorphism, C**'T [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 (C'°T, A**C, G*A, A*C) and silent (T''C,
C™T) NAT?2 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 C**T, T**!C, C#¥!'T G*'A,
A3G, and G*A 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 difficult 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 significance 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 stratified
case-control analyses were able to demonstrate an influence 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 NAT?2 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 MAT? alleles in lung cancer patients, healthy donor and

NAT?2 Lung cancer patients Healthy middle-aged donors Elderly tumor-free subjects
alleles (n=178) (n =364) (n =351)

number of alleles %o number of alleles % number of alleles %o
Rapid |89 25.0% |175 24.0% 164 23.4%
*4 87 24.4% 171 23.5% 151 21.5%
*]1 - - - - 2 0.3%
*124 - - 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%
*54 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%
*SE - - - - 3 0.4%
*64 102 28.7% 195 26.8% 223 31.8%
*68 - - 3 0.4% 2 0.3%
*74 - - 3 0.4%) - -
*7B 15 4.2% 20 2.7% 19 2.7%
Total |356 100% |728 100% 702 100%




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) 199 (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) 192(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) |199(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) 1109(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

NAT?2 genotypes and individual lung cancer risk: odds ratios and 95% confidence limits

Groups NAT?2 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
Polimorfismul NAT2 (arilaminice N-acetil 2), determinant-cheie al variatiilor individuale in capacitatea de acetilare,
este suspectat de modificarea risculului de tumori maligne. Ca fumul de tutun si alte substante inhalate, contine o varietate
de substraturi NAT2. Relatia dintre fenotipul NAT?2 si cancerul pulmonar este obiectul de cercetare intensiva al diferitor
studii de caz-control, ale caror rezultate au produs controverse.

Summary

NAT? (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% confidence 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 NATZ2 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. Imyanitov',Yulia M. Ulybina', Ekatherina Sh. Kuligina’,

Nathalia V. Mitiushkina', Maxim E. Rozanov', Alexandr O. Ivantsov', Daria N. Ponomariova’,
Alexandr V. Togo', Evgeny V. Levchenko', Vladimir A. Shutkin?, Sergiu I. Brenister’,
Peter Devileé®, Boris Zhivotovsky’, Ari Hirvonen®,

'N.N. Petrov Institute of Oncology, St.-Petersburg 197758, Russia; *Moldovian Institute of
Oncology, Kishinev 2025, Moldova; *Leiden University Medical Center, 2300 RC Leiden, the
Netherlands; “Institute of Environmental Medicine, Karolinska Institutet, Stockholm SE-17177,
Sweden; °Finnish 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 findings 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 field
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 efficiency 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 definite 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 0f 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
modified salt—chloroform extraction [17]. Briefly, 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-HCI (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 pg/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 um archival sections were deparaffinized in
xylene and boiled for 5 min. in the lysis buffer (10 mM Tris-HCI (pH 8.3); 1 mM EDTA; 0.5% NP-40, 0.5%
Tween 20). Proteinase K was added up to 500 pg/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 amplification.

The list of 37 coding non-synonymous SNPs in apoptotic genes was adopted from our previous publication
[7]. SNPs were genotyped by allele-specific polymerase chain reaction (AS-PCR) [19]. Sequences of the PCR
primers are presented in the Table 1. PCR reactions were carried in a 20 pl final volume using iCycler iQ Real
Time Detection System (Bio-Rad). Each tube contained 50-100 ng of genomic DNA, 1 uM of each primer,
200 pM deoxynucleotide triphosphates, 1* PCR buffer, 2,5 mM MgCl,, 0.5* SYBR Green I, and 1 unit of hot-
start Tug polymerase (,,Thermostar”, Helicon, Moscow). Tag 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 significance of potential at-risk
genotypes was assessed by calculating odds ratios (OR) with 95% confidence 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]. pS3 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
(Caspl GIn37Lys, DR3 Gly159Asp, and DR5 Leu32Pro), despite the repetitive attempts to optimize primer
sequences and PCR conditions. Another 14 SNPs (Bcl2 Thr43Ala, Bik Pro148Leu, Bel-x Gly160Val, Casp5
Leul3Phe, Casp5 His152Arg, Casp5 Leu201Val, Casp6 Glu34Ala, Casp6 Lys35Glu, Fas Thrl6Ala, Fas
1le122Thr, DR4 1e33Thr, 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 significance 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 significance (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%)) significantly exceeded the one in the controls (118/538
(22%), p =0.006); furthermore, similar but statistically non-significant 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 paraffin-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 difficult 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
sufficiently 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 inflammation [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 significant 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 identified 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 first hand
(Boo Arg21Leu (rs2231292), Caspl His15Arg (rs1042743), Casp7 Glu4Asp (rs11593766), Casp9 Argl 76Gly
(rs2308949), DcR2 Pro345Thr (rs34622674), DcR2 Ser310Leu (rs1133782), DR3 GIn23Arg (rs35771371),
DRS5 Val67Ala (rs1047266), DRS Alal91Val (rs13265018), FasL Val266Leu (rs35178418), XIAP Phel33Ser
(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 identification 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 significantly 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 difficulties. Although some investigations discussed
specific 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 (gefitinib
or erlotinib) led to an identification 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 gefitinib and erlotinib showed clearly superior
therapeutic efficacy for LC in non-smokers versus smokers. This unexpected clinical discovery attracted high
level of attention to the comparison of molecular profiles 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 identified 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 significance. 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 modifiers.
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Table 1
SNPs and primers for allele-specific PCR
Gene SNP Primers Annealing temperature
Thiasal,  Alele]  CCCGGTGCGGGGGC
Bel2 (51800477 -Allele2  CCCGGTGCGGGGGT 65°C
common GCGCACGCTGGGAGAA
Gly10Ser allele]  TGCACTCATCCCTGAGGCT
Bid (58190315 Allele2  TGCACTCATCCCTGAGGCC 67°C
common GCTCTCTGGGACCTGTGAG
| prolagley Allele ] CCCGCTGAGCAGCGGCA
Bik (1s11574307) 2llele2  CCCGCTGAGCAGCGGCG 63°C
common GTCACCCGTCTGGCCCC
allele ]  AGTGAGCCCAGCAGAACCA
Bel-x (%‘7_,}66208\%) allele2  AGTGAGCCCAGCAGAACCC 65°C
common AACAATGCAGCAGCCGAGAG
| allelel  AGACAATAAAGATGGTCCTG
Casp2 (;2“6144712\;) allele 2 AGACAATAAAGATGGTCCTC 63°C
common AATTTCCCAACTCTCTTCCT
Leutzphe  Alele ] CAGAGTGGATTGGATAACTTC
(3181320) -Allele2  CAGAGTGGATTGGATAACTTG 60°C
common TGATCCGTATTAGGTACTAGG
oo, Allele ] CCTTGTCTTCAATTTTGGT
(f‘s ;3;’;;) allele 2 CCTTGTCTTCAATTTTGGC 60°C
common CAGTTAAGATGTTGGAATAC
. allele ]  CAGTCTCAGGAATTCTTCAC
Casp5 (135135% gff;g) allele 2 CAGTCTCAGGAATTCTTCAT 65°C
common GTCACAGAGGCAGAAACCA
allele ]|  GGGCTCACTATGACATCG
(?31280113\;22) allele2  GGGCTCACTATGACATCC 63°C
common TATTAGAAGAATCTGTGTTGC
Val318Ley  2lele ] GATGACTGTGAAGAGATGAG
(s523104) 2lele2  GATGACTGTGAAGAGATGAC 58°C
common AACAAACCTACACGTTCTGC
Glusaal, Alelel  GGTCCATTTTGTACTTTTCTG
(s11574696) 2l€le2  GGTCCATTTTGTACTTTTCTT 60°C
Casp6 common GTTGACCTAGAACTTGGAG
\,  allle ] GAAATGTTTGATCCGGCAG
(rSL1y1553754?6;7) allele 2 GAAATGTTTGATCCGGCAA 60°C
common CGGGTAAGATTGTCTCTAT
allele ]  GGAGGAGCACGGAAAAGAC
Casp7 (?sl;g;zﬁs(% allele 2 GGAGGAGCACGGAAAAGAG 60°C
common GAGCATGGAGACCACACAG
. allele ]  TTTGAGATCAAGCCCCACG
Casp8 (Ir{sli“'gggf;g) allele2  TTTGAGATCAAGCCCCACC 60°C

common CAGCAGATGAAGCAGTCCA
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vabsal,  Alele]  CTCGCGGCTCAGCAGGA
(s1052571) 2lele2  CTCGCGGCTCAGCAGGG 65°C
common GCCATGGACGAAGCGGAT
. allele ]  AACAATGTGAACTTCTGCCG
Casp9 (Ir{s12831£§5r§) allele2  AACAATGTGAACTTCTGCCA 63°C
common CACAGATAGTGAGTGTACCT
allele]  AGCACCGTGGTCCTGCC
éﬁsrlggszzlgg allele2  AGCACCGTGGTCCTGCT 65°C
common CCAGTCTGCATCTAGACCT
allele ]  GCCCCTGGATGCACTTTCAT
Caspl0 (rgf;‘gggz“g) allele 2 GCCCCTGGATGCACTTTCAA 63°C
common ACCACCGATTCCTGTGCTG
allele ]  GAGGCAGCCGCGGCCAC
(Irlse;g;};r) allele 2 GAGGCAGCCGCGGCCAT 63°C
common GTGCTGTCCCATGGAGGTA
Argl41His allele ]  AGGATCTCATAGATCAGAACG
(rs6557634) 2lele2  AGGATCTCATAGATCAGAACA 60°C
common TACATGGGAGGCAAGCAAAC
allele ]  TGGCTGTTGTCTCACCCTC
DR4 ggg??g% allele2  TGGCTGTTGTCTCACCCTG 55°C
common AGAAGTCCCTGCACCACGA
allele ]  CGCCCTGGAGTGACATCGA
%:2202;;%1 allele 2 CGCCCTGGAGTGACATCGC 55°C
common CTGCTGGTCCCTGTCTCCT
allele ]  AGGTCCTGAATCTTCTCTT
ég;;;‘éggg) allele 2 AGGTCCTGAATCTTCTCTC 65°C
common AATGCTGATGAAATGGGTC
allele ]  ACAGGTTCTTACGTCTGTTG
(3511682{3) allele 2 ACAGGTTCTTACGTCTGTTA 63°C
Fas common CAAGTTCTGAGTCTCAACTG
leloone  Allele 1 GAAATAAACTGCACCCGGAC
(s3218614) 2lele2  GAAATAAACTGCACCCGGAT 65°C
common TACTTGGTGCAAGGGTCACA
allele ]  GCACCATACGTCCATAGC
(?51211173%(1)&; allele2  GCACCATACGTCCATAGT 65°C
FAIM common CTGGTATATCAATCCTTTCCT
allele]  ACTTACCGCTGTCTCCA
S(f;ggf;;l allele 2 ACTTACCGCTGTCTCCG 67°C
common CTTTAAATCACAGAATTATAAC
Losl2oGl, Allele ] GAATTTGAGGAAACTGCGA
Survivin (rsy207121 4y allele2  GAATTTGAGGAAACTGCGG 63°C
common TGGCACCAGGGAATAAAC
Low7spry  Allele | AGTCCGTATCCTGCCCCG
(rs4149637) 2lele2  AGTCCGTATCCTGCCCCA 65°C
INFRI common GCTCCTTCCTTGTGTTCTCA
Gini21Amg allele 1  CTTCTTGCACAGTGGACCG
(re4140584) 2lele2  CTTCTTGCACAGTGGACCA 63°C
common AGGAGAGCTGCGCTCACA
allele ]  GCTGAAGCAGATGCAGGAC
TRAIL (rg‘ggﬁﬁg) allele2  GCTGAAGCAGATGCAGGAA 60°C
common TGACGGAGTTGCCACTTGA
allele]  AGTCTGACTTGACTCATCTT
XIAP Prod23Gln = T AGTCTGACTTGACTCATCTG 60°C
(1s5956583)

common

GCTATACGAATGGGGTTCA
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in subjects with highly demonstrative characteristics of LC predisposition versus tolerance

»Comparison of extremes”: distribution of apoptotic SNPs

Table 2

Heterogeneity Trend

LC o OR HWE,
SNP (%) Control (%) (95% CI) p value test, test,
p value p value
Bid AA 108 (97.3) 109 (99.1) 1
Gly10Ser AG 3(2.7) 1(0.9) 3.03(0.31-29.6)  0.99 0.32 0.32
(G/A) GG 0 (0.0) 0 (0.0) -
Casp2 GG 102(91.9) 101(91.8) 1
Leu 141Val  CG 9 (8.1) 9(8.2)  0.99(0.38-2.60)  0.90 0.98 0.98
(C/G) CcC 0 (0.0) 0 (0.0) -
Casp5 AA  29(26.1)  34(30.9) 1
Ala90Thr AG  61(55.0) 44(40.0) 1.63(0.87-3.05)  0.11 0.07 0.58
(G/A) GG 21(18.9) 32(29.1) 0.77(0.37-1.61)
Casp5 GG 48(432) 52(47.3) 1
Val318Leu  CG 43 (38.7) 49(44.5) 0.95(0.54-1.68)  0.86 0.09 0.14
(G/O) CC  20(18.0)  9(8.2)  2.41(1.00-5.80)
Casp7 CC  57(514) 57(51.8) 1
Glu255Asp  CG  50(45.0) 44(40.0) 1.14(0.65-1.96)  0.99 0.32 0.62
(C/G) GG 4 (3.6) 9(82)  0.44(0.12-1.52)
Casp8 GG 77(69.4) 92 (83.6) 1
His302Asp  CG  33(29.7) 18(16.4) 2.19(1.44-4.19)  0.65 0.03 0.01
(C/G) ccC 1(0.9) 0 (0.0) -
Casp9 TT  40(36.0) 38(34.5 1
Val28Ala TC  57(514) 52(47.3) 1.04(0.58-1.86)  0.96 0.51 0.44
(T/C) CC  14(12.6) 20(182) 0.67 (0.30-1.50)
Casp9 GG 108(97.3) 102 (92.7) 1
His173Arg  AG 3(2.7) 8(7.3)  0.35(0.09-1.37)  0.92 0.12 0.12
(A/G) AA 0 (0.0) 0 (0.0) -
Casp9 GG 39(35.1) 37(33.6) 1
Arg221Gln ~ AG  56(50.5) 53(48.2) 1.00(0.56-1.80)  0.99 0.75 0.57
(G/A) AA  16(144) 20(18.2) 0.76 (0.34-1.68)
Caspl0 TT  33(29.7) 43 (39.1) 1
Tle479Leu AT  52(46.8) 43(39.1) 1.58(0.85-2.89)  0.13 0.33 0.28
(A/T) AA  26(23.4) 24(21.8) 1.41(0.69-2.89)
DR4 GG  27(243)  32(29.1) 1
ArglalHis _ AG  64(57.7) 53(48.2) 1.43(0.76-2.68) (.94 0.37 0.99
(G/A) AA  20(18.0) 25(22.7) 0.95(0.43-2.07)
DR4 GG 22(19.8)  32(29.1) 1
Thr209Arg — CG ~ 61(55.0) 49 (44.5) 1.81(0.94-3.51)  0.52 0.21 0.39
(C/G) CC  28(252) 29(26.4) 1.40(0.66-2.98)
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DR4 AA  81(73.0) 87(79.1) 1
Ala228Glu  AC  27(243) 21(19.1) 1.38(0.72-2.63)  0.86 0.56 0.29
(C/A) CcC 3(2.7) 2(1.8)  1.61(0.26-9.89)
DR4 AA  70(63.1) 84(76.4) 1
Lys441Arg  AG  38(34.2) 23(20.9) 1.98(1.08-3.64)  0.66 0.08 0.06
(A/G) GG 3(2.7) 3(27)  1.20(0.23-6.13)
Faim GG 101 (91.0) 106 (96.4) 1
Thrll7Ala  AG 10 (9.0) 4(3.6) 2.62(0.80-8.63)  0.98 0.10 0.10
(A/G) AA 0 (0.0) 0 (0.0) -
Faim AA 109 (98.2) 108(98.2) 1
Serl27Leu  AG 2(1.8) 2(1.8)  0.99(0.14-7.16)  0.99 0.99 0.99
(C/T) GG 0 (0.0) 0 (0.0) -
Surv AA 101 (91.0) 100 (90.9) 1
Lysl29Glu  AG 10 (9.0) 10(9.1)  0.99 (0.40-2.48)  0.89 0.98 0.98
(A/G) GG 0 (0.0) 0 (0.0) -
TNFRI1 GG 108(97.3) 103 (93.6) 1
Gln121Arg  AG 3(2.7) 7(64)  0.41(0.10-1.62)  0.94 0.19 0.19
(A/G) AA 0 (0.0) 0 (0.0) -
XIAP AA  6(40.0)  55(38.7) 1
Prczgi?ln AC  7(46.7)  58(40.8) 1.11(0.35-3.50) 018 0.79 0.68
(females) cC 2(133)  29(20.4) 0.63(0.12-3.33)
XIAP A 53(55.2) 70 (63.6) 1
Pro423GiIn i 022 022
(C/A) C 43 (44.8) 40 (36.4)  1.42(0.81-2.48) ' '
(males)
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 Pro423GIn 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 GG 137 (39.0) 221 (41.1) 103 (34.8) 107 (36.3)
Val318Leu CG 158 (45.0) 248 (46.1) 134 (45.3) 133 (45.1)

(G/O) cC 56 (18.0) 69 (12.8) 59 (19.9) 55 (18.6)

Casp8 GG 263 (74.9) 420 (78.1) 226 (76.4) 232 (78.6)
His302Asp CG 83 (23.6) 112 (20.8) 67 (22.6) 58 (19.7)

(C/G) CcC 5(1.4) 6(1.1) 3(1.0) 5(1.7)

DR4 AA 250 (71.2) 399 (74.2) 210 (70.9) 222 (75.3)
Lys441Arg  AG 89 (25.4) 126 (23.4) 83 (28.0) 70 (23.7)

(A/G) GG 12 (3.4) 13 (2.4) 3 (1.0) 3 (1.0)

Total 351 (100) 538 (100) 296 (100) 295 (100)

225



Table 4
Odds ratios and confidence intervals for candidate at-risk genotypes

SNP OR (95% CI) and p values Mantel-Haenszel OR (95%
Russia Moldova CI) and p values
Casp5 Val318Leu, _ — -
Lew/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,

T 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 joacd un rol important in eliminarea celulelor ADN-deteriorate, protejand astfel gazda de la dezvoltarea
cancerului. Unele date indica faptul ca variatiile normale in secventa de gene apoptotic poate duce la capacitatea de apoptotic
suboptimal si, prin urmare, la cresterea riscului de cancer. Am testat 19 secvente de codificare SNP apoptotic, in 2 etape
studiu epidemiologic molecular. Pentru sortarea preliminara a candidatilor SNP, am utlizat o ,,comparatie 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 significance (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 modifiers.

PARTICULARITATI CLINICO-MORFOLOGICE SI IMUNOHISTOCHIMICE
ALE SARCOMULUI KAPOSI

Diana Harstea, doctoranda, Iraida lacovley, dr. hab. in medicind, prof. univ.,
Anatolie Cernii, dr. hab. in medicina, prof. univ.
Institutul Oncologic

Sarcomul Kaposi este o tumoare de origine vasculara cu localizare muco-cutanata, cu manifestari clini-
co-morfologice foarte variabile, care deseori ridica probleme de diagnostic [1]. Aceasta afectiune tumorala se
dezvolta mai frecvent la persoanele in varsta cu deficientd imund, deseori la pacientii cu SIDA, transplant de
organ, infectie cu herpesvirusul uman tipul 8 (HHV 8) si alte infectii virale [2]. Tot mai mult se presupune ca
sarcomul Kaposi este un neoplasm al endoteliului limfovascular infectat cu HHV 8 care reprogrameaza genele
responsabile de reglarea dezvoltarii vaselor limfatice [3]. Imunohistochimic, in celulele fusiforme neoplazice,
pozitive la markerul limfovascular D2-40, din sarcomul Kaposi se detecteaza antigenul nuclear latent (LNA-
1), asociat la HHV 8 [4].

Conform manifestarilor clinice, sunt descrise [2] patru tipuri principale de sarcom Kaposi: 1) tipul
clasic, deosebit de raspandit in Europa, la persoancle in varsta, care se caracterizeaza prin leziuni cutanate
ale extremitatilor cu evolutie lentd; 2) tipul african endemic, care afecteaza copiii §i persoanele tinere, in care
leziunile cutanate pot fi asociate cu limfadenopatii generalizate i progresare rapida a bolii; 3) tipul imunosu-
presiv, cel iatrogenic, apdrut la pacientii cu transplant de organ, manifestat prin leziuni cutanate localizate sau
diseminate si printr-o evolutie lenta sau progresiva in circa 30% cazuri; 4) tipul epidemic, instalat la bolnavii
de SIDA, caracterizat prin leziuni muco-cutanate si viscerale, deseori, cu o evolutie fulminanta.
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Manifestarile clinice si aspectele macroscopice ale leziunilor cutanate reflectd, in majoritatea cazurilor,
faza evolutiva a procesului patologic [1] (macula, papula, nodul), insa in unele cazuri sarcomul Kaposi poate
avea un aspect limfangioectatic, de leziune buloasa, aspect teleangiectatic, hiperkeratozic (verucos), de forma-
tiune cheloidala sau formatiune asemanatoare cu granulomul piogen, uneori ulceratd. Manifestarile cutanate
neobisnuite si cele maculare incipiente ale sarcomului Kaposi necesitd examinari minutioase pentru a nu fi
confundate cu alte patologii cutanate [5].

In prezent, nu exista clasificari histologice acceptate ale sarcomului Kaposi, fiind descrise numai unele
corelatii clinico-morfologice, particularitati histopatologice ale leziunilor cutanate cu diferit aspect microsco-
pic [6]. In fond, in diferite manifestari cutanate ale sarcomului Kaposi, tabloul histologic este aproape identic,
fiind caracterizat printr-o neovascularizare haotica, asociata cu proliferarea celulelor fusiforme. Totusi, gradul
de proliferare celulara si vasculara este putin pronuntat in leziunile incipiente, ceea ce creeaza dificultati in
diagnosticul histopatologic. In atare cazuri, sunt deosebit de utile investigatiile imunohistochimice cu anticorpi
care identifica endoteliul vascular [7].

Scopul lucrarii a fost estimarea incidentei sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate,
stabilirea formei clinice predominante, evaluarea particularitatilor histologice ale acestuia la diferite etape
evolutive, imunofenotipizarea celulelor din sarcom la etapa evolutiva incipienta si la etapa avansata.

Material si metode. Particularitatile clinico-morfologice ale sarcomului Kaposi cu localizare cutanata
au fost cercetate la 37 de pacienti care s-au adresat la Institutul Oncologic din Moldova in anii 2004-2008.
La 9 pacienti, sarcomul Kaposi a fost investigat imunohistochimic prin aplicarea anticorpilor monoclonali la
vimentind (clona V9, Dako), CD34 (clona QBEnd 10, Dako) si D2-40 (clona D2-40, Dako).

Rezultate. In perioada 2004-2008 au fost diagnosticate clinic si histopatologic tumori mezenchimale
cutanate la 1121 de pacienti, 85 de tumori fiind maligne. Sarcomul Kaposi a fost constatat la 37 de pacienti.
Astfel, incidenta sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate a constituit 3,3% (37/1121) ca-
zuri, iar printre tumorile mezenchimale maligne — 43,5% (37/85) cazuri. Varsta pacientilor cu sarcomul Kaposi
a fost Intre 31 si 81 de ani, majoritatea fiind barbati dupa 55 de ani. Rata barbatilor a constituit 64,9% (24/37).
Macroscopic, procesul tumoral s-a manifestat in majoritatea cazurilor ca macule si papule cutanate, localizate
pe membrele inferioare in 48,7% cazuri, membrele superioare in 10,8% cazuri, piele din regiunea capului si
gatului (2,7% cazuri), ambele extremitati superioare sau inferioare si alte arii cutanate in 37,8% cazuri. Printre
pacientii cu sarcom Kaposi numai doi au avut tipul epidemic de tumoare, fiind bolnavi de SIDA, si unul a fost
cu tipul imunosupresiv de sarcom. Acesta a fost un bolnav oncologic, care a urmat un tratament cu citostatice
de lunga durata. Astfel, la majoritatea pacientilor, la 34 din 37, au fost puse 1n evidenta manifestarile clinice,
caracteristice tipului clasic de sarcom Kaposi.

Cum am constatat histopatologic, in forma maculara a sarcomului Kaposi, care se refera la faza evolu-
tiva precoce, se observa afectarea portiunii subepidermale a dermului reticular, epidermul rimanand intact. in
portiunea afectatd a dermului se producea neovascularizarea caracterizatd prin aparitia vaselor cu pereti fini,
constituiti din endoteliocite voluminoase, foarte alungite, care contin nuclee hipercromice. Aceste vase cu pe-
reti fini au avut in majoritatea cazurilor un traiect paralel epidermului sau in jurul anexelor cutanate (foliculilor
pilosi, glandelor sudoripare). La periferia formatiunilor tumorale puteau fi prezente vase cavenoase (sinusoidal
dilatate) si pseudoglomeruli — formatiuni conjunctive cu aglomerari de capilare, uneori proeminente in lume-
nul vaselor dilatate. In spatiile intervasculare erau prezente limfocitele, plasmocitele, eritrocitele, granulele de
hemosiderina.

In formele timpurii ale sarcomului Kaposi, in plus la proliferirile vasculare, au fost decelate mici aglo-
merari de celule fusiforme, care pot fi considerate ca structuri caracteristice pentru acest sarcom. Aglomerarile
respective erau uneori foarte minuscule, depistate cu greu la examinarea microscopica a tumorii. in aglome-
rari, printre celulele fusiforme se formau uneori fisuri inguste, in care erau prezente eritrocitele.

Astfel, in formele incipiente de sarcom Kaposi In permanenta au fost prezente ingramadiri de capilare
ramificate cu endoteliocite lungi, inconjurate de infiltrat limfo-plasmocitar, si aglomerate mici de celule fusi-
forme. In cazurile cand au existat dubii cu privire la prezenta celor din urma structuri, diagnosticul de sarcom
Kaposi a fost incert si s-a recurs la investigatiile imunohistochimice ale cazurilor corespunzitoare. In formele
papulare si nodulare de sarcom Kaposi, histopatologic au fost evidentiate aglomerari mai mari, ca in formele
maculare, de celule fusiforme, fine si lungi, care erau aranjate in structuri fasciculare, situate in jurul vaselor si
anexelor cutanate. Fasciculele de celule fusiforme se intersectau haotic, contineau spatii fisurale cu eritrocite.
Uneori, celulele fusiforme erau voluminoase, contineau nuclee atipice si mitoze ocazionale. Celulele fusiforme
insoteau proliferatele vasculare, constituite din capilare de calibru mic. Printre fasciculele celulare si prolifera-
tele vasculare se situau infiltrate limfo-plasmocitare si depuneri de hemosiderina.

Forma nodulara ulcerata de sarcom Kaposi s-a intdlnit la un barbat tanar bolnav de SIDA. Multiple ma-
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cule si noduli se situau in pielea corpului. Histopatologic a fost constatatd o proliferare abundentd de celule
fusiforme cu formarea de fascicule voluminoase. Printre celulele f