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CERCETARI FUNDAMENTAI.E ~1 APLICATIVE IN NEOPLAZII 

Prezen!tul număr al Revistei Medicale Tirgu-Mureş (marosv-Jsarhelyi 
Orvosi Szcmle) conţine principalele lucrări al~e unui simpozion ca·re a 
e·vut loc in centn:! nostru medicail in ziua de 9 decembrie 1989, cu par
ticiparea cadrelor didactice ale Institutului de Medicină şi Farmacie din 
loca:litate şi a unei echipe de !>peci.alişti de la Institutul Oncologie din 
Cluj-Napoca. Scopul reuniunii .:1 fost să se facă cunoscute şi să se dis
cute o serie de rezultate interesante obţinute in institutul nostru, dar şi 
in alte părţi, in ultimii .:mi, în domeniul neoplaziilor maligne. 

Interesul pentru aceste studii este justificat de faptul că în cele mai 
multe ţări, inclusiv în ţara noastră, neoplaziile malig'Ile reprezintă a doua 
cauză de mortalitate, după bolile aparatului cardiovascular. Astfel, în 
1984, în Statele Unite, faţă de 1000000 de noi bolnavi, 450000 au murit 
de cancer, ceea ce reprezintă peste 23°. 0 din toate decesele (American 
Cancer Society, 1984). In ţara noastră se inregdsl',.rează anU3.l intre 24000 
şi 30000 de decese prin tumari maligne, mortalitatea prin această cauză 
prezentind un caracter constant asc,"!ldent, de la 40 °; 0000 în 1932 da 
131,6 ° 0000 în 1978, cu o densitate evid€ntă a valorilor maxime în zo
nele d~ vest şi CC'ntru ale ţă!"ii (Trestioreanu şi colab. 1981 ). 

Desigur, această importantă creştere a morbidităţii şi mortalitătii 
prin tumori mailigne este b primul rînd urmarea creşterii substanţiale 
a medlei de vîrstă a populaţiei. Ca urmare a utilizării metodelor moderne 
de profi'laxie şi tratament eficient aJ. bolilor inJecţioas.e, cJ.a.r şi al alltor 
boli, din ce în ce mai multe persoane depăşesc virsta de- 50 de ani, ca
racteristică unei evidente susceptibi:lităţi la imbobăvirea prin cancer. A
meliorarea asistentei medicale, în special a metodelor de diagnostic, este 
de ase-menea responsabiJă de recuno.-:LŞterea unor tumori care in deceni
ile anterioare scăpau inrogistrării atît în cursul vieţii, cît şi după moal!"te. 
Anumite aspecte caracteristice societăţii moderne, în special protecţia 
insuficientă faţă de surse de energie radiantă sau substanţe industriale, 
ca şi utilizarea sau abuzul de substanţe alimentare sau medicacrnentoase 
insuficient verificate încă pot contribui la oreşterea incide."lţei tumorilor 
maligne. 

Faptul că acest fenomen este in mod deosebit urmarea indirectă a 
succeselor obţinute de medicina modernă nu trebuie să modereze efor
turile in vederea recunoaşterii timpurii şi tratării eficiente a tumorilor 
malign€. La ora actuală, in lumea întreagă, ca şi în ţara noas~ră, colec-
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tive puternice de cercetători şi practicieni de mare performanţă îşi in
tensifică eforturile conjugate în sensul descifrării mecanismelor subtile 
şi complicate ale tramsfonnării mailigne în vederea prevenirii acestei 
transfOII"Illări. dar şi pentru recunoaşterea timpurie a sa, condiţie esen
ţială a unui tratament eficient. 

Este semnificativ faptul că in anul 1989, ca şi in alţi ani, premiul 
Nobel pentru fiziologie şi medicină a fost atribuit unor cercetători care 
au obţi!nut rezultate importante în problema transformării canceroase 
a celulelor. Doctorii Mkhael J. Bishop si Harr-old E. Varmus de la Insti
tutul de Microbiologie al Universităţii din California, San FrancisC<>, au 
primit prodigioasa disti!l'lcţie pentru identificarea primei oncogene celu
lare la vertebrate, pentru descoperirea mecanismelor moleculare ale co
municări-lor inter- şi intracelulare, de reglare a creşterii celulare nor
male şi tumoca1e. Aspectul amănunţit al acestei probleme este redat în 
unul din articole, pe lîngă alte probleme ·experim{'ntale sau aspecte me
dico-sociale interesante. 

Foarte valoroase sînt şi discuţiile asupra posibilităţilor actuale de 
diagnostic şi tratament. Prin combinarea unor metode citologice, endos
copice şi histopatologice s-au obţinut şi în clinicile noastre important€ 
succese în controlul E-ficient al unor localizări principale ale cancerului, 
in special în =cerul de col. Utilizarea pe scară din ce în ce mai largă 
a metodelor imagistice mod·eme, a scintigrafiei şi ecografiei, pe lîngă 
metodele radiologice curente, a oferit posibilităţi mult ameliorate de re
cunoaştere a c.atncarului într-o perioadă terapeutic utilă. Se aplică pe 
scară largă examenul endoscopic, completat de biopsie, ca şi de puncţia
biopsie, pentru diagnosticul timpuriu al tumorilor digestive, bronhopul
monare, prostatice, vezicale, limfatice. 

I.n ce priveşte tratamentul. dacă cele mai concludent€ rezultate au 
fost obţinute pri!n exerezele chirurgicale, inclusiv largi, în difEŢite loca
lizări ale bolii, chiar in cazul tumorilor hepatice primitive sau secun
dare, succese din ce în ce mai consistente au fost obţinute şi prin aBO

cierea sau utillizarea celorla1lte metode. Astfel, un moment important a 
fost intrarea în funcţiune a serviciului de cobaltoterapie a serviciului 
O'llcologic din Tîrgu-Mureş care a obţinut deja rezultate terapeutice apre
ciabi:le. Rezultate promiţătoare au fost obţinute şi prin utilizarea de me
tode imunologice in tratamentul unor tumo-:i, în special de aparat urinar. 

fn noi!-:- condiţii ale deschiderii medicinei româneşti spre Europa, 
spre lumea întreagă, posibilitatea utiJiizării unor metode din ce în oe mai 
perfecţionate de diagnostic şi tratament. microscopia electronică şi anti
corpii monoclonaiJi, fibroscopul şi tomografia computerizată, forme sub
tile de en·ergie radiantă şi citostatice de ultimă generaţie, metode selec
tive de imunoterapie, interfaroni şi interleukine, va ameliora in conti
nuare intr-un mod radical rezultatele obţinute în clinica tumorilor ma
Hgne. In acest sens, actualul număr al Revistei Medicale din Tîrgu-Muceş 
cm1semnează o etapă caracteristică. 

1. Pascu, G. Simu 

6 



PROBLEME E~~RIMENTALE_§I MEDICO-SOCIALE 

Disciplina de biologie-genetică, I.M.F. Ttrgu-Mureş 

GENETICA CANCERULUI: ONCOGENE ŞI ANTIONCOGENE 

Livia Chiorean 

Se ştie astăzi că celulele canceroase derivă din celule normale prin
tr-o modificare care le permite să se dividă continuu, deoarece şi-au 
pi·erdut capacitatea de a răspunde corect la diferite semnale care con
trolează diviziunea celulară normală. 

Proprietăţile celUlelor caa1ceroase se datoresc unor modificări per
si5tente ale diferitelor gene din ADN-ul celular, asociate cu apariţia şi 
dezvoltar€a catncerului. 

In prima etapă a cercetărilor a fost posibilă izolarea unor gene do
minante de tip "activator" denumite oncogene care prin produşii de sin
teză induc transformarea caa1ceroasă a celulelor. 

In ultimul timp eforturile se depun pentru izolarea de gene recesive 
ale căror produşi specifici inhibă transformarea canceroasă, denumite 
"antioncogene". 

Virusuri tumorale ARN şi oncogenele virale 

Descopl'rirea şi caracterizarea on'COgenelor (onc) prez€'lllte în genomul 
virusurilor tumor.ale ARN (oncornavirusuri sau retrovirrusuri) şi rN:u
noaşterea prezenţei lor Ungă puncte'le de ruptură a cromozomilor (fra
gile sites) în diferitele vranslocaţii cromozomi..alle din unele tumori uma
ne, a stat la b= explicării mecanismului genetic fundamental de caal

cerogeneză. 

Studil:ll retrovirusurilor a relevat: 
- recunoaşterea existenţei oncogenelor virale (v-onc) şi a rolului 

lor in cancerogeneză; 
- descoperirea în celulele neoplazice cit şi normale ale vertebra

tlel.or, omului şi a unor nevertebrate, a unor secvenţe ADN identice sau 
foarte asemănătoare cu v-onc, denumite oncogene celulare sau proto
rJncogene (c-onc); 

- recunoaşterea generală a cancerogenezei virale la om (leucemii, 
limfom, sarcom, cancer de sin, vezicai etc.), prrn virusuri similare pentru 
aceleaşi îmbolnăviri cu .a!le diferitelor vertebrate şi după iwlarea lor din 
leucemiile şi limfoamele umane cu celule T. 

Oncogenele sint prezente şi in genomul unor virusuri ADN (adeno
virusuri) ca de ex. SV~,0 - virusul simi.an 40; virusul Epstein-Batrr; ade
novirusul EL-\ etc. 
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Virusurile tumor.ale ARN pot exista ca virusuri endogene (provirus) 
induse în genomul gazdei şi se replică o dată cu aresta. Virusurile en
dogene se transmit vertical de la o generaţie la alta (transovular şi tr3JIJB
spermatic), sau orizontal prin infecţii sau lapte ca virusuri exogene. 

Provirusurile pot fi activa<te pril:1 agenţi chimiei, fizici şi/sau me
dicamentoşi (14, 15). 

Genomul virusurilor tumoraile ARN este constituit din ARN mono
catenar-70 S, format din două subunităţi identice de 35 S ARN, conţi
nînd trei ge.ne neces•?Jre replicării lor. Prin convenţie, genele se denu
mesc cu o abreviere de 3 litere, aranjate 5'-LTR-gag-pol-env-LTR-3' (1, 
8, 23). 

Gena ,.gag", codifică a.nrt:igenele specifice de grup (proteinele mie
zului); gena "pol" codifică reverstranscriptaza, iar gena "env" codifică 
glicoprotei!nele învelişului (anvelopa virală). 

Unele oncornoavirusuri tumor.aile p<>all"tă şi gena "v-onc", care co
difică sinteza unor oncoproteine (proteine transformante). 

Toate genommile retrovirale poartă secvenţe terminale necodante 
denumite: 

- regiuo:1i COI111une terminale redundante sau ,.R" 
-regiuni unice (U5 - la extremitatea 5'; U3 - la extren1itatea 3'). 
Regiune:!. U3 este o secvenţă nucleotidică în relaţie cu cutia -

TATAAA- de la eucariote din componenta regiunii promotor. 
Aceste regiuni necodante se duplică în timpuil replicării şi formării 

provirusului ADN, formînd regiuni terminale lungi repatate la ambel<> 
extremităţi denumite LTR (long terminal repeats) (fig. nr. 1). 

s· ~~g~o-g~_p_o_l ___ ._n_v~r-11 
copR ~ /7 ARN VlfQI 
R US U) R 

revers.l 
tronscrlll';t 
!ie 

LTR LTR 
~ gog pol env ~ 

ti~3-fl]R·:-~~=A~D~N~v~ir~a~l==ff.f: '"''•'·" l 

J' 
Poly(A) . 

Gcnom \'!fOI ARN 
( 3Ss ARN subuuill 

A ON viral sau 
"PrOVIfUS • 

(linear S0\1 
circular 1 

celular LTR L TR 
~ gog pol env ~celular 

~ţ~~~~-~~~~A=:O:=:N~v~i:=r=ol~~~ Provirus 
U3 R US U3 R US lntogral 

Fio. nT. 1: Genomul retrovirusurilor copiat prin revei'Stranscripţie in ADN Vira! 
(provirus) pentru i.ntegrare in ADN-ul gazdei (după Hehlmann şl co.lab. 1983 

modificat) 
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Regiunile LTR asigură funcţiile de ~eglare şi exprimare a genelor 
virale; 

- au rol de promotori, asigură integrarea şi excizi.a virusurilor Îln 
ADN prin echipament enzimatic propriu; 

- asigură tra.n.spoziţia genelor pe a!Lt cromozom, prin flancarea 
genelor; 

- se aseamănă structural cu fragmentele de inserţie (IS) sau trans
po:zxmii (Tn) (Tcmin 1983). 

Oncogenicitate 

E..9te capadta1ea uno~ vilrusuri ARN de a provoca tumori (leucemii, 
sarcom, li.mfom, carcimom) la diferite specii animalle (pui, şoareci, şobo
l.ani, cobai, pisici, porci, rumegătoare, maimuţe şi om) şi de a induce 
transformarea neoplazică in culturi celula!"e. 

Virusurille cu onoogenă i.nduc rapi<i transformarea neoplazică, cele 
fără o.nco~nă induc transformarea neoplazică in luni sau ani de zi!le. 

Virusurile rapid oncogene pot fi complete (5'-gag-pol-env-onc-3') 
sau defective (5'-pol-env-onc-3') care se pot replica numai în prezenţa 
unui virus ajutător competent sau "helper" (5'-gag-pol-env-3') (fig. rn-. 2). 

Fig. nr. 2: Structura s.cherr.a
tlcă comparativă a genelor 
prezente in genomul retrovl
rusul'ilor aviare. Virusurile le
ucemiilor acute prezintă gene
le "gag" şi "env" deletate 
parţial (segment scurtat); vi
rusurile leucemiilor cronice 
sint lipsite de v-onc cu po
sibilitatea de cap<.are a prtr 
to-onc din celulele gazdei (du
pă Bishop 1980, cit. Crişan M., 

1984) 

r Jart'Omvlvt 

Gag .411 fn" 
~ 

_1 ~ r 

Y L evr~m''' ~v~ 
CCJe (J/}(' EnY 

~ t 

V L ~vl'~m''' rron1r~ 
.. 

c~; Pol Enr 

Oncogene (gene canceroase dominante) 

Srt' 
L 'J o ~;of/, 

f-A,, 

f' -rAn 

Oncogl'nele sint gene de oTit:,"'ÎÎlloe celU'laa·â care pot fi integrate in 
genomul viral şi vehicul.:lte de retrovirusuri intre gazde diferite, deter
mimind transformălri celulare -m.a!li.g.ne "in vivo" şi "in vitro". 

Oncogenele retrovirale (v-onc) sau celulare (c-onc) ~nduc în stare 
de heterozigot ·neoplazii in vivo sau in vitro in con<iiţii determinate. 

Nomenclatura 

Oncogenele se definesc printr-o abreviere de trei litere dintre care 
primele 2 'litere S€mnifică specia anian.~lă, iaT ultima literă tipul de tu
mo.J.re, precedate de :litera v (origme virală) sau c (origine celulară). Ex . 
.c-sis este proto-o.ncogena pentru .,si" (sianialn) .,s" (sa'l'com); c-rasHa sar
cornul de şobolan (rat sarcom) de tip Hanrey (vezi tabelul -nr. 1). Pînă 
in prezent a fost determinată secventa nuoleotidică completă a peste 50 
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onooga"le diferite, precum şi relaţiile de secvenţi.a:litate între diferite fa
milii sau tipuri de anc. 

Numărul total al C-<l!llJC este necunoscut. Se presupune că în geno
tipul celulei ar exista pină la 100 c-onc diferite. 

La eucariote c-onc sînt gene disoonti:nui, formate din exoni ş1 m
troni, care pri<n integrar~ în genomul viral pierd intronii (fig. nr. 3). 

Tabelul nr. 1 

Oncogenele (după C. Maximilian, 1986) 

Oncogen a Localizare 

' Tumori induse 
1 cromozomială 1 

Activitate 

v-src 20 sarcom 
1 

PK(tyr) 
v-yes ? ~arc om PK(tyr) 
v-ros sarcom 1 PK(tyr) 
v-myc 8q24 sarcom 1 

carcinom 
1 

legarea 
leucemie ADN-ului 
limfom Burkitl 

N-myc 2p24 neuroblastom 
stadiul III-IV 

v-erb 7q22 sarcom ? 
leucemie 

v-B-lym lp32 !imfoma găinilor proteină 
nucleară 

v-myb 6q22 leucemie ? 
' 6q24 mieloidă 

v-ets lllq23 leucemie 
llq24 

v-ski lql2-qter ? 
v-raf 3q25 

1 
? 

v-mos 3q22 1 sarcom ? 
v-int 12 ? ? 
v-abl !Jq34 ter leucemie PK(tyr) 

llmfoidă 
\'-rasha llpl5 sarcom 

pl4 PK(thr) 
Pritroleucemil" legarea GTP 

v-raski 12p sarcom 

eritroleucemie PK(thr) 
v-fos 2 :;ar corn ? 

v-fes 13q25 S.:lrco;n 
q26 PK(tyr) 

v-fms 5q34 S::l!"Com ? 

v-sis 22q sarcom inrudit cu fac 
torul de creş-
tere eliberat 
din trombocltE 

N-r11s lp31 transfecţii cu gene umane 

Legenda simbolurilor: 
PK(tyr) - proteinehinaza care fosforilează tirozina 
PK(thr) - proteinchinaza care fosforilcază treonlna 
GTP - guanozin trifosfat 
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Fig. nr. 3: Captarea "proto-onc" formate din exon.i (haşurat) şi introni (linie) de 
către retrovirusuri lipsite de v-ene, prin eliminarea intronilor, asociată sau nu cu 
delaţi.a aparţială sau totală a unor gene (delta-gag). (După Duesberg P. şi Bishop M., 

1983, cit. Crişan M., 1984) 

Origine şi rol hiologic 

Se CQinsideră că "c-onc" sînt gene normale implicate în prolifera
rea şi diferenţierea celu•lară embrionară. Alterarea structurii lor prin 
factori fizici. chimiei, anomalii structurale cromozomiale, ar duce la ac
tivare însoţită de o p1"01lii~are celulară anormală (cancer) (19). Onwge
nele virale (v-o111C) îşi au originea în c-onc dLn ţesuturile normale ale di
feritelor specii. Genele v-onc au f06t posibil dobindite (captate) de re
trovîrusuri la trecerea lor prin diferite wnimale, inclrusîv prîm.ate şi om 
(6, 19, 20). 

Compararea secvenţei nuoleotidice codante între unele v-onc re
trovirale şî prorto-oncog€!11!e:l<e corespunzătoare (proto-onc), dovedeşte că 
toate v-onc sint gene noi, recombinate între proto-onc şi oncogenele vî
rale (5). 

Majoritatea v-onc, codifică proteine transformante noi (recombinate). 
Oncogenele vîrale sînt gene hibride format!.' din proto-onc deletate 

(scurtate) recombinatc cu ol.emente reglatoare vîrale şi fre;:vent cu ele
mente codificatoare din genele virale deletate. 

Aceste diferenţe structurale de bază reprezintă motivul pentru care 
v-onc sint gene inevi-tabil transfol"'l'!J311l.te i.:tr proio-cncogeneloe gene ne
transforrnrr':'lte, deşi ele sînt prezente in to.a:te celulele şi active in cele 
mai multe celule normale. 

Dm punct de vedere ai originii el!'mcntellor codificatoare, v-onc pot 
fi împărţite in 4 grupe; 

1. v-onc cu domenii amino şi carboxi termin.alle din genele vîrale 
(v-myb a virusului AMV sau mielob1astozci aviare). 
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2. v-onc cu domenii amimo terminale din genele virale şi domenii 
~boxiterminale din protcH>nmgene. Ex. genele "delta-gag-myc" (delta 
=deletate) ak virusului MC 29 sau virusul mi<'locitomatozei aviare sau 
virusurile s.arcomului Fujinami şi al leucemiei Abelson, cu aceeaşi struc
tură "delta-gag-X". 

3. v-o·nc co'!ii.neare cu cadrul de citire a p,ro<to-<mmgenei ca ge!'l€le "ras" 
(rat sarcom Harvey), v-Bas (sarcornul murin Balb) şi v-myc a virusului 
aviar MH2. 

4. v-onc cu un domeniu arnino termir.al derivat din o proto-onoo
genă şi un domeniu carboxi terminal de la un virus. Exemplul tipic este 
gena v-src a virusului saroomuJui Rous (RSV) (fig. nr. 4) . 

• 
2 

l 

··-

HaSV 
BaSV 

--------~._~MH2 

RSV 

Fig. nT, 4: Structura recombinatA 
a "v-onc" (haşurat) cu "proto-onc" 
(nehaşurat). Toate v-onc cunoscute 
sint hibrizi tripartiţi ai unei sec
venţe Cl'lltrale derivate din ,.proto
onc", flancate de extermităţi 5' şi 
3' derivate din ,.v-onc" sau mixte 
(v-onc şi proto-onc). (După Dues-

berg P., 1987.) 

Funcţia transformantă a oncoproteinelor recornbinate (grupa 1, 2 şi 
4) poate fi direct dedusă comparînd structura lor specifică cu aceea a 
produşilor sintetizaţi de proto-oncogene. 

Funcţia transformantă a v-onc din grupul al 3-lea, care codifică 
proteine colineare cu proto-<mcogenele, nu poate fi explicată în acest 
mod. Toate v-onc oaie acestui mrup, sînt -la capătul 5' lipsite de un exon 
a1 proto-oncog::·nei specifice. (Ex. "delta-gag-myc" sau "ras".) 

Funcţia transformată este generată postbil prin eliminarea supreso
rillor transcrişi sau netran.scri.şi, sau eliminarea unui cistron de la capă
tul 5' şi recombinarea cu promotori virali. 

Proto-oncogene1e s-au conservat foarte bine în timpul evoluţiei. La 
Drosophi-la mc·:!anog.a.ster au fost identificate 5 sau 6 secvenţe ADN omo
loage cu unele proto-cnc umJne. Co:llServarea in timp relevă o funcţie 
import.3111tă a lor în rnctabolismul celular normal. 

Unele date sugerează participarea c-fos; c-abl; c-ha.<;; c-mos; c-frns 
Jn procesuJ normal de dezvoltare. la şoarece (prenatal şi puţin după naş-
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tere) în plus cel puţin 3 c-onc au produşi de sinteză înrudiţi structural 
cu factorii de creştere sau receptorii faetorilor de creştere celulară (1, 
8, 12, 14, 17, 21, 25). 

Mecanismul de activare al oncogenelor 

Mecanismele de activare ale oneogc.nelor au fost deduse prin: 

1. Studii de transfecţie cu ADN tumoral uman şi a:nimai sau cu 
oncogenele legate de sCCV'enţa LTR, administrate in cUilturi prim.are de 
fibrob!aste embrionare, au produs transformarea celulară "in vitro". Prin 
injectarea de ce·lule •tram.sformate din cu1tură la animale ind-emne s-au 
dezvoltat tumori canceroase. După clonarea şi caracterizarea acestor onc, 
multe au fost identice sau inrudite cu c-onc cunoscute, majoritatea di.n 
frunilia "ras". 

Astfel legarea in vitro a c-mos (sarcomul Moloney) sau c-ras de sec
venţe LTR vinul, apoi introduse în cultură de celule normaile de şoarec€ 
NIH3T3, realize.ază tram.sformarea celulară prin tral1!sf·::!cţie. 

Date experiment<.Ie de transfecţie in vitro dovedesc că oncogenele 
active nu pot perturba funcţia normală a celulelor stern (2). 

2. Studii cu retrovirusuri lent transforman·te lipsite de v-onc. 

Aceste virusuri ouze.ază ca:ncer prin abiiit.::llte3 lor de a re insera 
prin LTR in ADN-ul cdular adiacrnt un€i c-onc şi de a induce expri-
mare.::l c-<Jnc (-1). 

Prin injectarea virusului leucE:miei aviare lipsit de v-onc la păsări, 
f'l s-a integrat lîngă c-erb (gena e.ritroblastozei a"i.are), declanşînd după 
6 luni bo.:::.la. 

3. Studii comparative asupra gradului de expresie al c-onc în cul
turi de celule, tumori şi ţesuturi normaie învecinate, au relevat că a
cesta .:1 fost cu mu.lt mai mare in tumoare. 

4. Studii de CCliT'Jtare genică a cromozomhlor umani au re:11evat a.so
ci<'rea recunoscută intre anoma;u cromozomiale specifice şi unele forme 
de cancer. A fost stabili.t locusul cromozomial a c-onc umane descope
ri te. Translocaţiile cromozomiale specifice apar frecvent la sau lîngă 

Jocusul proto-onc (8; 14 cu c-myc în .Ji.mfomul Buoott; 9; 22 cu c-abl 
~i c-sis în leucemia miE'loUă cronică um.ană etc.). Deleţia apare la 001-
navii cu tumoare ren.a.lă Wtlms pe cromozomul llp13 (asociată sau nu 
cu aniridie); retinoblastomul familial (tumoare oculară frecventă la co
p:i), asxiat cu deleţie parţială 13q14.1-q 14.3) sau totală a cromozomu
lu.i notart.ă -{13) (5, 18). 

:J. Mutaţia genică (punctiformă) 

Sînt modificări spontane sau induse a proto-onc prin mutaţie pU!'l.C
Liformă, observate în nume:"'.ase tumori umane (10, 15, 22). 
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Tipul tumorii 

Cancer vezică 
Cancer plămîn 
Cancer plămîn 
Cancer colon 
Neuroblastom 
Leucemie miel. acut<i 

c-onc 

c-Ha-ras-1 
c-Ha-ras-1 
c-Ki-Ras-2 
c-Ki-Ras-2 
N-ras 
N-ras 

--------- ----
Poziţia aminoacidului schimbat 

glicinâ in valina (12) 
glutamină h leucină (61) 
glicină in cistină (12) 
glicină In valină (12) 
glutamină in lizină ~31) 
glicină In valină (13) 
glicin[l in asparagină (13) 
glicină in asparagină (12) 

6. Studii de amplifi<:are genică 

In transcrierea c-onc s-a observat existenţa unor exprimari genice 
-cantitativ crescute prin formarea de copii multiple transcrise concomi
tent, oferind o sinteză cantitativ crescută cu alterarea funcţiilor celulare 
normale (1). 

Gena c-myc a fost prima proto-oncogenă găsită a fi amplificată (de 
peste 20 de ori) în leuctmia promieilocitară umană; c-myb este ampli
ficată in ca:·cinomul de colon; c-erb-B în cancerul cpidermic; c-abl in 
celutle leucEmice; N-myc in neuroblastome; c-erb B! (HER-2' neu) în 
25-30° 0 din ca·ncerele ma.mare; c-myc in cancerul pulmonar cu celule 
mici (1)-

Tip tumoare proto-oncoge:1a Nr. copii 
amplificate 

-----------------------------~~----------~-------
Leuc. mieloplastică ac. 
Cancer colon 
Leucemie promielocit_ ac. 
CanC'er colon 
Cancer pulmon cu cei. mici 
Leucemie mieloidă cr_ 
Ca.<cer •:olan 
Retinoblastom 
:;>;euroblastom 
Glioblastom 

c-myb 
c-myb 
c-myc 
r-myc 
c-myc 
c-ab! 
c-Ki-ra~-2 

N-myc 
~-mvc 
c-erb-B 

5- 10 
10 
30 
30 

5- 10 
4- 8 

5 
10-200 
5-300 
6-60 

-----------------------------~------------~---------

Amplificarea proto-onc estl> corelată cu stadiul de evoluţie al bolii; 
lipseşte în formele localizate (stadiul I şi II) fiind prezentă la 50° '0 din 
tumori1e avansate (stadiul III şi IV). Cind este prezentă in stadiul Il, tu
moarea progresează rapid, TliU răspunde la ter.apie şi are un prognostic 
nefavorabil. 

Oncoproteine (proteine de transformare) 

Produşli SpE>Cifici de traducere ai C-{)nc descoperite au fost izolaţi 
şi caracterizaţi. Sinrt; notaţi cu Jitera "p" (proteine) "gp" (g'licoprotei.:1e) 
sau "pp" (fosfoproteine) si un număr care specifică greutatea molecu
lară in mii (p30, gp10 etc.) (3, 9). 
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Pînă in prezent au fost identificate 3 tipuri de proteine transfor
m.ante: tirozinikinaze; fosfoproteinlkinaze; şi proteine de legare la ADN
ul celula·r. 

Tirozinikinaz.e (ppGO src; pi20_v-abl); ps:; (v-fes); p!10 (v-yes) etc. Sînt 
proteine cu activi•tate en.zimatică de tramsfarmare prin autofosforilare 
şi fosforilare a proteinelor normale la tnivelul unui fosf.at de la ATP 
(GTP). 

Alte c-onc guvernează siruteza structural .anonn.ală a unor factori de 
creştere celulară sau ai receptorilor lor specifici, inducind o sinteză abe
rarută şi un răspuns celular anormal, cu a.ctivitate de triozinlkinază ca: 
factorul de creştere a epidermului - EGF (Epidermal Growth Factor); 
factorul de creştere derivat di!n trombocitc - PDGF (Platelet Derived 
Growth Factor) factorii de transformare a creşterii TGF (Transforming 
Growth Factor) in •mare simi•l.ari cu EGF; bombesina şi peptideLe cu ac
tivitate similară (bombesin-like) etc. 

Facto,rii nonn.ali de creştere se •lea-gă de receptori.i lor specifici pre
zenţi la nivelul membr.anci celulare, rezultind un complex cu activitate 
de tirozinkinază, ce declanşează multiple reacţii care culminează cu bio
sinLeza ADN şi proliferarea celU'lară. 

De exemplu factorul de creştere derivat din trombocite (p2il) are unul 
di111 cele două lanţuri polipeptidice codificat de c-sis (cromozomul 22). 
Astfel proteina sintetizată esrtc strîns înrudită structural şi fun<:ţion.al cu 
un factor nonnal de creştere, .'lvînd un C'fect de stimulare a proliferării 
ce!ulare anorrrurle; onco-protei!:1.3 v-erb-B (eritrobl.astom aviară) are o 
structură parţial similară cu factorul de creştere a epidermului uman 
(EGF) fiind lipsită de regiunea de legare a EGF la receptor, ca urmare 
va i.:1duce o prolifC'rare cE•!ulară :marhică. 

Fosfoproteirukinaze: sînt situate pe membran.a celulară şi produc au
-tohsforhlarea şi fosforilarea protinelor ncrm.:J.le la nivElul treoniei sau 
serinei. 

Proteine de legare la ADN celular: acţionează în nucleu prin leg!l
rea de ADN genic ded&'"L";;înd biosintez3 .:tcestuia, pllO (v-myc) şi anti
genul T şi t (SV-.0). 

An.tigenul T in celulele transformate se sintetizează continuu, se 
le.:1gă preferenţial de ADN-ul provirusului SV,.0 declanşînd replicarea 
co:1tinuă a ADN, iar "t" întreţine pra<:esul de transformare celulară. 

In rezumat: m~3ni.şnnul oncogenezci prin oncornavirusuri implică: 
1. Supraproduct:a (~mplirficarca) unei proteine celulare normale pro

to-onc care perturbă funcţia celula.ră. 
2. Blocarea sau inversa<e.a diferenţierii cclu1are; 
3. Inhibarea funcţiilor normale prin cuplarea oncoproteine1or cu p:ro

teinE1e sau l."n.7~mele celu:..t:-0. 
4. Blocarea mecanismelor norm::J:le de reglare a activităţid celulare. 
5. Induc sintC7..a unor subSJ~nţe modificate care imită structural şi 

funcţional f.J.ctorii de creştere sau receptorii acestora. 
6. Genomt.:l virail inserat in proximitatea proto-onc sau prin tran

slocarea in ailte regiuni din genom, subordonează genele reglatoare nor
mal~ ale gazd.:i. 

7. Activarea proto-onc in c-onc a!'e loc şi prin interacţiunea cu ra
diaţiile, factori chimiei şi, sau medicamentoşi sau virali. 
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S--a ob5;;nrat că factorii ambktnJtahl acţionează similar cu vi.Tusurile 
cauzînd m•.1taţii punctiionne, .ampliiicări, interacţiune cu LTR proviral 
sau alterar-ea genelor reg1ato.are ail.e proto-onc. 

Antioncogene (gene canceroase recesive) 

Cercetări recente au evidenţiat un al 2-lea mecanism de cancero
geneză cauz.at de "pierderea de gene" (deleţii) sau mutaţii, mai puţin 
frecvent decît cel datorat oncogene!or. 

ln momentul fecundărid., zigotul poate moşteni de la unul din geni
tori, fie o genă mutantă iie lipsa ei, alături de o genă normală. 

Prezenţa alelei normale (heterozigot) inhibă expresia fenotipică a 
genei mutantc. 

Studiul cancerelor ereditare a evidenţiat existenţa în patogeneza 
cancerului a unei noi clase de gene, net deosebite de "onc" denumite 
"antioncogene" (anti-onc). Cînd celula heterozigotă printr-o nouă muta
ţie (sau dt:~eţie) devil!l~ homozigotă, dă naştere JJa o clonă care se mul
tiplică progresiv cau?iml moartea gazdei. 

Se consideră că şi celu-lele normR~le sînt capabile a suferi o mutaţie 
"de novo" devenind heterozigot::- cu posibilitatea ulterioară de homozi
gotarP. prin a d0ua mutaţie. 

Astfel în cazul "anti-onc" genotipul indivizilor poate fi: homozigot 
pentru genele norma~le (-f-1+), ar devmi ca!lceros prin două mutaţii 
spontane som:l!tice; heterozigot (+/-) ar dezvolta cance!" printr-o sin
gură mutaţie somatică şi hcmozigot pentru genele mutante (-/-) cu 
evoluţie spre !eta:litate. 

Izolarea genelor supresoare ale cancerului a început cu aproximativ 
3--4 ani în urmă, prin confirmarea existenţei unor .antioncogene în re
tinoblastom, tvmm:.re ocu:l.ară frecventă la copii mici; tumo.area renală 
Wilms (.a;;ociată sau nu cu aniridi-e), un:ie o.steosarcoame şi tumori he
patice, tumori embrionare, tumori vezicaJe, neurinom acustic. 

Starea de heterozigot în cazul antioncogonelor se consideră ca pre
dispoziţie ereditară la cancer (13, 25). 

Evidenţierea antioncogenolor a fost posibilă prin: 

1. Studiul .:-n:nn.am~o:- c:·::>mozomiale în tumori a evidenţia~ rolul de
leţiei şi al altor rearanjamente cromozomiale. Deleţi.a unui fragment al 
crcmozomului 13 braţt:Jl lumg (13 q 14.1-q14.3) cu pierderea genei, se a
sociază cu retinobla.ctomr>l şi cu un deficit enzimatic de 50°..'0 aJ este
razei D. In retinobl..aiSJ'vam pukm insă întîlni şi o mutaţie 1a nivelul anti
oncogenei fără d~leţic, cu nivel normal de esterază D. Originea maternă 
sau paternă a de:eţiei poate fi indicată de polimorflsmul esterazei D 
(EsDl/EsDl; EsD11E~D2; EsD2 EsD2) (7, 11). 

In cazul rc-t-mohlastomului gena normală (anti-onc) se notează cu 
13 q+. Ea se po.ate pierde prin mutaţie (13qrb); deleţie (13q-) sau prin 
lipsa crcmozomului 13 prin nondisjuncţie cromozomială, notată -{13). 

Deleţia cromozomului 22, precum şi unele rearanj.amente cromozo
miale au fost de asz-mcn':'.a raport&te în cazul tumorilor SNC (astroci
tome, glioame, neurinom acustic( (1 0). 
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2. Tehnici de inginerie genetică 
Prin tehnici de inginerie genetică s-a observat că în majoritatea 

cazurilor numai prin deleţia antioncogene!l.or (anti-onc) nu se induce 
cancer. S-a demonstrat că gena ;retinoblastomului specifică o proteină 
reglatoare (G.M. 150000) prezentă în nucleu, fiind ţinta predilectă a unui 
adenovirus cancerigen ce deţine oncogena ElA. Oncoproteina ElA (p-ElA) 
sintetizată de adenovirus este identică structural cu proteina genei 13q+ 
cu care se cuplează anulindu-i capacitatea inhibitoare specifică. 

Cu această ocazl•e s-a văzut că mecanismul de acţiune a p-ElA în 
celulele tra:tsformate de adenovirus constă în complexarea ţintită cu 
unele proteine speciale ale gazdei pe care le inactivează (White H. P. şi 

Horowitz J. 1988 cit. de 24). 
Absenţa genei 13q+ sau exis•tenţa unei activităţi anormale a protei

nei 13qrb a fost descrisă şi in dezvoltarea altor tumori după cum ur
mează: osteosarcom, fibrosarcom, histiocitomul fibros malign, leiomio
sarcom, liposarcom, rh:J.bdomyosarcom, sarcom cu celule sinoviale şi ne
diferenţiat, melanom, tumori cerebrale, tumori epiteliale, carcinomul ve
zica!, ad<.·:J·ocarcinom renal, carcinomul m.a.Jllar, neurosarcom, schwanom 
sau alte diferite tumori (7). Ca urmare a fost posibilă depistarea şi sta
bi:lkea unei relaţii între activitatea genei 13qrb şi riscul la anumite forme 
de cancer, în special în cance·rul mama·r, utile în diagnosticul precoce 
sau aJ unei posibile terapii genice. Mechler B. (1988) a putut preveni a
pariţ.ia tumorilor cerebrale la Drosophile prin administrarea genei nor
mailQ. 

ln anii 1988-1989 s-au descoperit antioncogene din familia "ras" 
la Drosophila (Krev-1) şi om (rap 1 A; rap 1 B; rap 2). 

S-.a demonstrat că antioncogen.a Krev-1, prin produsul său de sin
teză anihilează efectul genei v-ras-ki. Nu există nici o diferenţă între 
aceste gene la Drosophila şi 4llm. 

Mecani~mul de acţiune a acestei antioncogene este necunoscut. Du
pă unii autori ar intra în competiţie cu oncogena v-ras-Ki, pentru a se 
fixa pe o ţintă, fie exercitînd o reglaree negativă asupra cicluJui celular 
sau transducţiei de informaţii intercelu1are prin membra."lele biologice, 
fiind asociate direct receptorilor transmembranari. 

Antioncogenele umane au fost descoperite atît în fragmente de ADN 
normal, cît şi în 20-40°,.'0 din cazurile de C:L"lcer de colon, vezică uri
nară, renal, pulmonar şi leucemii {24). În plus s-a demonstrat că admi
nistr..:Jtea anaoncogenei Krev-1 în cultura de celule transformate malign, 
induce retransformarea lor în celule norlll.311e denumite şi celule reveţ
tantc (16). 

Pe baza acestor descoperiri s-a emis ipoteza că: a) orice genă ar 
avea o antigenă a sa cu efect contrar, jocul reglării genice pozitive şi 

nc6.ative constituind mecan~mul de reglare genică; b) inducere.a cance
rului s-ar d.atora încetării acţiunii unor gene care inhibă activitatea on
cog·.:::w?.or. 
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Diferenţele principale între "onc" şi "anti-onc" sînt redate succint 
mai jos: 
-----------------

Oncogene (c-onc) 

rezultă prin activarea proto-onc 

Mutaţia e neereditară 
(lipsă in F,) 

Gene dominante active la heterozigoţl 

Heterozigotul este bolnav 

Activează proliferarea proto-onc, 
reglează proliferarea cel. normale 

Amplificarea .,proto-onc" induce cancer 

Prin transfecţie induce cancer 

Translocaţii, mutaţii punctiforme, 
deleţii 

Antioncogene (anti-onc) 

rezultă din inactivarea sau pierderea 
.,anti-onc" 

Mutaţia este ereditară (F,, F ,_,) şi 

neereditară 

Gene rccesive active la homozigoţl 

Heterozcgotul este :;ănătos 
(predispoziţie la cancer) 

lnhibă proliferarea, reglează 
proliferarea cel. normale 

Reducţia .,anti-onc" induce cancer 

Prin transfecţie: celula canceroasă 
redevine normală (revertantă) 

Deleţii, mu::.aţii punctiforme 
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CERCETARI PRECLINICE PRIVIND ACŢIUNEA PROTECTOARE 
A TROFOPARULUI FAŢA DE UNELE EFECTE SECUNDARE 

TOXICE ALE MEDIC A ŢIEI ANTICANCEROASE 

Gh. Feszt, I. Jung, Romanţa Lupşa, A. Bir6 

In zilele noastre cind medicaţia citostatică cîştigă o pondere tot mai 
mare în terapia a-nticanceroasă, se acordă o atenţie sporită şi atenuării 
sau prevenirii efectelor secU!Ildare-toxice, foarte serioase, ale acestei me
dicaţii. In acest context ne-a trezit interesUil. preparatul Trofopar, un me
dicament original românesc, produs de ext:nacţie animală cu structură 
peptidică, care exercită efect protector faţă de diferite noxe hepatotoxice 
(Timar 1979, 1983). Uray şi colab. (1986) au semnalat acţiunea hemato
şi hepatoprotectoare a Trofoparului la şobolani trataţi cu ciclofosf.amidă 
sau iradi.aţi cu doze subleQ.aJe. Autorii au constatat că Trofoparul creşte 
semnificativ înrorporarea radiofierului în măduva osoasă a animalelor 
radio- sau chimiolezatte şi realizează o refacere aproape completă a ţe
sutului hepatic distrofie. 

Pornind de Ia aceste coTIJStatări, ne-am propus să cercetăm influ
enţa Trofoparului asupra toxicităţii hemato1ogice şi hepatice a trei citos
tatice avînd mecanism de acţiune diferit: daunorubicina, metotrexatul 
şi ftorafurul. Primul este ll!l1 antibiotic anti:neoplazic cu structură antra
ciolinică, al doilea se cunoaşte ca CE'l mai im~tant antagonist de acid 
folie, aJ treilea fiind un ailltimetabolit phl-illnidinic, derivart; de 5-fluoru:naciL 

In experienţele de faţă am urmărit modificările numărului leucoci
telor şi hematiilor în sîngele periferic, ~eziU!Ilile histopatologice ale fica
tului, precum şi mo!'ta!itatea ~mor de experienţă. La cercetări am 
folosit 222 şoareci a1binoşi, ma:scuili, adulţi, proveniţi de Ia Biobaza I.M.F. 
Tirgu-Mureş. 

Materiale, metode şi rezultatele experienţelor 

1. Experienţele cu daunorubicina (DNR) au fost efectuate cu pre
paratul Cerubidine, pe 6 loturi a cîte 10 şoareci. Dintre 2 loturi martore 
unul a fost injectat zilnic ·timp de 9 zille cu Trofopar în doză de 40 mg/ 
kgc pe cale i.p., altul a p,rimit placebo: 10 mJ!kgc ser fiziologic i.p. Patru 
loturi au fost intoxioate cu DNR. administrată de 3 ori, in zilele a 3-a, 
5-a şi 7-a ale experienţei, pe cale i.p., la cîte 2 loturi în doză de 5 mg/ 
kgc respectiv 7 mg, ikgc. Dintre loturile injectate cu aceeaşi doză de DNR, 
unul a fost tratat zhlnic cu 40 mg kgc Trofopar i.p., iar celă1.a:lt cu pla
cebo. In ziua a 10-.a s-.a efectuat numărătoarea leucocitelor şi eritrocite
lor in sîngele din virful cozii şi s-au prelevat fragmente din ficat, fixate 
in formalină 10 Ofo, pentru examen hist.opatoJogic. 

Mortalitatea animalelor a fost de 15 Ofo Ia doza d€ 5 mg.lkgc şi 35 
0 'o Ia doza de 7 mg kgc DNR, surombările repartizîndu-se in proporţie 
aproximativ egală în loturile placebo şi cele tratate cu Trofopar. · 
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In sîngele periferic DNR in doză de 5 mglkgc a produs o Ieucopenie 
marcată (media: 3066+14021eucocite/mm3), efect care a fost atenuat con
siderabil prin Trofopar (media: 6371 ± 664 leucocite;'mm3). Efectul leu
cop~:niza,."l.t al dozei de 7 mg,'kgc de DNR nu a fost modificat semnifi
cativ de Trofopar (vezi fig. nr. 1). 

lf-.trucocin 

lloOO 

81000 

t!lfoO 

IOD O 

~o 

&olfo 

sooo 

~o 

IOO!i 

IOOC 1 

10001 
1 

1 
M PL 

Fig. nr. 1: Influenţarea 
prin Trofopar (TRP) a le.. 
ucopeniei cauz!lte de dau
norobicină (DNR); M=mar
tor, Pi=placebo; medii ± 
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NumăruJ eritrocite1or nu a prezentat o scădere semnificativă după 
DNR, influenţa Trofoparului fiind tot nesemnificativă. 

La examemtl histopatologic al ficatului pe secţiuni colorate cu h-:
matoxiJ.!nă-eozină şi reacţia PAS, s-.au remarcat leziuni distrofice re!a
tiv moderate ale h·eprutocit€ilor, cu discarioză şi uneori dist-!"ofie vacuo
lară a citop!asmei. Trofoparul asociat la DNR a determinat S·emne de 
regenerare evid2:1tă, apărînd multe hepatocite binucleate, nuclei măriţi 
şi nucleoJi · proemin.enţi, în timp ce leziunile distra fi~ erau discrete sau 
absente, iar conţinutul de glicogen al celulelor hepatice a sporit. 

2. Experienţele cu metotrexat (MTX) s-au efectuat în două serii, pe 
18 loturi a cîte 6 şoareci, din care 2 loturi martore. In prima scrie ex
perime:It::Llă MTX a fost administrat în doze mai mici decit DL 50, in
jectîndu-se 70, 80, 90 mg 'kgc pe cale i.p. în ziua a 4-a a experienţei. A
ce~oea.şi doze au fost administrate la cîte 2 loturi de animale, unul pri
mind p!a<!ebo, iar celăblt fiind tratat cu Trofopar 40 mgjkgc i.p., timp 
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de cîte 3 zile înainte şi după administrarea de MTX. In seria a doua 
schema de tratament a fost identică, dar dozele de MTX au foSJt m!li 
m:;~ri: 70, 100, 130, 160, 190 mgjkgc. In ziua a 8-a s-a efectuat numără
toarea elementelor fi.gurate ale singelui şi s-a prelevat material pentru 
prelucrare histop31tologică. 

Mortalitatea: din 102 şoareci trat.:;~ţi au sucombat în total 47, majo
ritatea suc;ombărilor, anum~ 37, surverrind în lO'turiJe tratate cu MTX 
în doze mari (100-190 mg/kgc). In acest contigent mortalitatea anima
lelo-r cu placebo a fost de 87,5o,'o ia:r a celor protejate cu Trofopar a 
fost doar 66,6 Dfo. 

In sîngele periferic numărul eritrocitelor nu s-a modificat aprecia
bil in nici unul din lorturile experimentale. ln schimb MTX deja în doze 
de 70-90 mgtkgc a produs o leucopenie m!lrcată, valori1e medii cifrîndu
se la 4566±1049, 3120+786, 2333±733 leucocite!mm3. Trofoparul a ate
nuat considerabil efectllll 1-cucopenizant al dozelor de 70-80 mg/kgc 
MTX, dînd v.:lllori medii de 7800±1591 şi 5250+1217 leucocit-2/mm3, dar 
a influenţat în măsură mai mică efectul dozei de 90 mg/kgc (media: 
4400±2200 leucocitejmm3). Leucopenia provocată de MTX în doze de 
peste 100 mg/kgc nu a fost .atenuată de Trofop.ar (vezi fig. nil". 2). 

Fig. nr. 2: Influenţarea 
prin Trofopar (TRP) a Je
ucop;miei cauzate de meto
rexat (MTX); PL=placebo; 
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In ficatul animalelor intoxicate cu doze mici de MTX s-au observat 
leziuni distrofice parenchimatoase mai puţin exprimate; la grupele tra
tate cu 100-130 mgtkgc MTX şi pl.acebo se prezin-tă distrofi-~ parenchi
matoasă cu discarioză evidentă şi rare necroze unicC'lu1are; la doza de 
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160-190 mg'kgc distrofia este mai exprimată, iar necrozele au un ca
racter microfocal. La animalele tratate cu MTX şi Trofopar apare dis
trofie hepa.tocitalf'ă şi uneori necro:re un.icelulare, dar fenomenele de 
regenerare sint mai evidente şi cantitatea de glicogen in hepatocite este 
sporită. 

3. Experienţele cu Ftorafur (FTR) s-au efectuat pe 9 loturi de cite 
6 şoareci, cu o durată de 11 zile. FTR a fost injectat în zilele a 4-a şi 
7-a pe cale i.p. in doze de 200, 300, 400, 500 mg'kgc la cîte 2 loturi. 
Dintre iloturile tratate cu aceJleaşi doze de FTR, unul a primit placebo, 
altul Trofopar 40 mg 'kgc i.p, în zilele 1, 2, 3 respectiv 5, 6 şi 8, 9, 10 . 
ale experienţei. M 9-lea lot a servit ca martor absolut. 

Mortalitatea nu a prezen1at deosebiri în funcţie de tratament, in
registrindu-se cîte un deces după FTR în doză de 500 mg/kgc atît in 
lotul p1acebo cît şi in oel tratat cu Trofopa,r, 

Numărul eritrocitelor a scăzut după administrarea de FTR; Trofo
parul a contracarat eritrop€'nia provocată de FTR in doze de 200 şi 300 
mg kgc, neînflruenţînd Î!nSă efectul dozelor de 400 şi 500 mg/kgc. 

Numărul leucocitelor a scăzut nesemnificativ după 200 mglkgc FTR, 
dozele mai mari producind o leucopenie mai evidentă. Efectul leucope- · 
nizant al dozei de 300 mgkgc (media 10.800±1745 leucocite,'mm3 faţă 
de 18600+3108 leucodte'mm3) a fost atenuat prin Trofopar (media 13800 
±1658 leucocite'mm3), dar nu s-a constatat efect protector la animalele 
tratate cu 400 şi 500 mg/kgc FTR (vezi fig. nr. 3). 

Examenul histopatologic a pus în evidenţă leziuni hepatice de gra
vitate dependentă de doza FTR şi de tratamentul cu Trofopar. In doza 
de 400 şi 500 mg/kgc FTR provoacă necroze izolate sau microfocaile mul
tiple, cu acumulare de macrofage şi granulocite, discarioze evidente, dis
trofie parenchimatoasă-hidropică marcată a hepatocitelor. Sub tratamen
tul cu Trofopar necrozele hepatocitare izolate sînt mult mai reduse, rare 
~i inconstante, modificările distrofice ale citoplasmei lipsesc, conţinutul 
de glicogen al hep.atoci'telo.r este sporit. Totodată semnele de regenerare 
sînt evidente, observindu--se multe hepatocite binucleate, celule cu nuclei 
mai voluminoşi şi nucleoli proeminenţi. 

FTR în doza de 300 mglkgc a produs necroză hepatocitară inron
stantă, discarioză, distrofie parenchimatoasă şi hidropică de grad dife
rit, remarcîndu-se şi semne de regenerare a hepa.tocitelor. După asoci
erea de Trofopar necrozele izolate sînt mai rare, distrofiiJle lipsesc, iar 
semnele de regenerare sint intense. Chiar şi doza de 200 mg/kgc FTR 
produce necroze izolate şi discarioză, in timp ce în urma asocierii de 
Trofopar necrozele lipsesc la toote ani:malele, glicogenul este sporit in 
hepatocite, iar semnele de regenerare sînt evidente. 

Discuţii şi concluzii 

După cum reiese din cele rela1ate, rezultatele experienţelor au fost 
in gener.al concordante şi concludente. 

In legătură cu atenuarea efectelor leucopenizamte şi eritropenizante 
ale citostaticelor utilizate, menţionăm în primul rînd că cifrele consem-
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Fig. nr. 3: Influenţarea prin 
Tro!opar (TRP) a leucopeniel 
cauzate de Ftorafur (FTRl; 
M =martor, PL=pla~ebo; me--

dii ~1-: ES 
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nate La numărătoarea elemen1elor figurate ale sîngelui animalelor ma~
tore se încadrează Î!Il limitele normale publicate în literatura de specia
litate (So6s şi Lodi, 1954). Tulburările hE!l'Thatopoiezei reprezintă un co
rolar toxic obişnuit al chimioterapiei antineoplazice (Chiricuţă, 1988; 
Pouillart, 1981; Cal.abresi şi Parks, 1975). Datele obţinute de noi ple
dează pen1ru acţiunea medu:loprotectoare a Trofoparului, manifestată 
deopotrivă faţă de efectUJJ. leucopenizant a1 celor trei citostatice studiate, 
ca şi faţă de efec1ul eritropenizan1 al Ftor.afurului. Scăderea numărului 
de hem.atii în sîngele periferic sub acţiunea Ftor.afurului poate fi corelată 
cu datele lui Fichtner şi co'!ab. (1981) care au descris o reticulocitopenie 
ca semn al tulburării de .regenerare in eritropoeză. Astfel, observaţihle 
noastre dovroesc i.nilluenţa protectoare a Trofoparului .asupra hemato
poiezei medulare atit 1a .nivelul liniei leucocitare cît şi a celei eritrocitare, 
cu condiţia ca doza de citostatic să nu depăşească o anumită limită. 

In ce priveşte hepatotoxicitatea citost.aticelor studiate, leziunile his
topatologice cele mai pronUIIlţate le....am COII1Sta1.a1 în ficatul animalelor 
tratate cu Ftor.afur, tot La acestea fiind cea mai spectaculoasă şi efectul 
protector al Tropofarului. Merită să fie sublinrlat faptul că efectul 
hepatonociv l-am constatat- La doze de FTR inferioare valorii DL 50, la 
doze care au produs tl.lllburări hematologice relativ sLabe. Trofoparul se 
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pretează pentru a contracara acest efect, mai ales în cazul dozelor mo
derate de F.to:rafur. In experienţele de faţă DNR a avut ';In e!ect hep~
ton0civ m:1i S'!.ab d?cit FTR, ~cţiun~ TrofctJ.:J.rului IT13~lfestmdu-s.e 1.n 
acest caz mai ales prin stimularea fenomenelor regenerative. ~ep.ato:oxl
citatea metotre.x.atului în dozcle utiliza·te s-a situ.at ca grav1tate mtre 
FTR şi DNR, prezentînd deosebiri interindividuale mari. 

Menţionăm că efectul hep.atonociv este o acţiune secundară toxică 
relativ tardivă a chimioterapicelor ,'lJlticanceroas-z (Galatâr, 1978, 1983; 
Pommier şi Lokiec, 1981; Pouillart, 1981; Young şi colab., 1981). Unele 
deosebiri în prlvinţa gravităţii leziU!nilor hepatice provocate de citosta
tice1e studk1tz s-ar put:=.a explica eventuaJ prin împrejura:-ea că durata 
de 8-11 zile a expmenţelo:r no.:JJst:re, ar putea fi o pe•rioadă .rela
tiv scurtă pentru dezvoltarea deplină a tulburărilor histologice în ţesutul 
hep.atic. Totuşi, rezultatele examenelor histopatologice pun în evidenţă 
eficacitatea Trofop:JJrului împotriva acţiunii hepa1xmocive a celor trei 
citostatice utilizate. 

Cele m:ti mari deosebiri le-am observat în privinţa influenţei Tro
foparului .asupra mortalităţii anima1elor de experienţă sub efectul ci<tos
taticclor. Trofoparul a diminuat semnificativ mortz•1it.atea L"ldusă de do
zele mari de metotrexat, constatîndu~.s.e supravieţuire.::~ a 33,4 % din cele 
24 anirn.a.1e tratate cu Trofopar + MTX, în timp ce procentul de supra
vieţuire a fost de numai 12,5 % la un număr idf>Titic d-e animale tratate 
cu placebo + MTX. De notat că în această serie de experienţe dozele 
de metotrex:1t au fost superio:tre faţă de DL 50 a subst<::."'lţci, egală cu 
94 mg kgc (Gycrmek, 1957). In oo~clalte experienţe, în care ordinea de 
mărime .a dozdor a fost IT13i redusă şi procentul de mortalit.at·e a fost 
mic, nu s-a putut pune în evid~nţă înflue!l'lţa protectoare a Trofop.aru
lui. Astfcl, menţionăm că DL 50 a DNR este 5,5 mg 'kgc pe cale i.p. la 
şoarcci (Dănilă şi co1ab., 1984), iar a Ftorafurul se cifre:1ză btre 500-
1000 mg;kgc (Karev şi oo1ab., 1972; Fichtner şi co1ab., 1981). 

In concluzie se poate afirma că exp<:Tienţele de faţă .atestă acţiunea 
hepato- şi h~toprotectoare a Trofop.,mrlui faţă de citostaticele studi
at-e, precizîndu-se totodată şi faptul că acell'tă acţiune este eficientă pînă 
1a am:mite doze ale chimioterapicelor cirtotoxice administrate. Eficacita
tea faţă de trei citostatice avînd mecanisme de acţiune diferite, sugerea
ză posib;litatea utilizării pe scară mai largă a Trofoparului ca medica
ment protector faţă de efectele hepato- şi medulotoxice ale medicaţiei 
anticanceroase. 
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Disciplina de medicină socială şi biostatistică medicală, I.M.F. din Tirgu-Mureş 

CITEVA DATE STATISTICE CORELATIVE PRIVIND DECESELE 
PRIN CANCER IN ŢARILE DEZVOLTATE ŞI IN ROMANIA 

I. J. Farkas, Evelyn Farkas, Doina Cristea, Hariet Haldenvang-Ohsam, 
E. Cs. Joanovics, Borlxhl.a Roman, Reka Szcisz, I· Szilagyi, 

F. Gy. Vineze . 

1. Obiectiv şi ipoteză 

Prezenta lucrare constituie un referat general, foca·lizat pe datele 
ţărilor dezvoltate, pe perioada 1955-1985, aş.a cum au fost ele redate 
in Demographic Ye.al!"boc.l( .aiJe ONU, AT.inu.aire de StatiS'tiques Sand
ta.i·res Mondia~e-s 1983 şi în publicaţihle Centrului de Calcul şi Statistică 
&!:nita!'ă .ale Mil!'listerului Sănătăţii, pe pe-rioada 1975-1988 (Popescu şi 
Mesaroş, 1989) inclusiv literatura medicaJ.ă internaţională recentă. 

Urmă1.im totoda'tă i1nform.a•rea cititorului asupra incidenţei, prev.a
Ienţei, structurii şi cordatiei deceselor prin cancer, cu rangul lor, în or
dJn.ea crcnologică a mortalităţii specifice şi cu IocaJlizări!e s.a·!-e pe sisteme, 
orga.'"le şi sexe. 

Trebu!·e să mai subliniem f&ptul, că în RFG şi AuS!tria, a doua cauză 
de dc:ces nu-<1 COP.JS'fituie camcerul, ci accide.nJtele rutiere. 

Datorită unor ca.rnp.anii de educaţie sanitară insistentă, SUA, este 
singura ţară, în care in ultimii 1 O ani - atît evoluţia deceselor prim boli 
cardiovasculrure, cît şi prin callloer pulmonar - e foorte promiţătoare. 

II. Material şi metodă 

După culegerea datelOT din sursele menţionate mai sus, pentru o 
tnţelegere mai uşoară şi pentru a asigura o accesibilit.ate exhaustivă a 
colegilor, privind multitudinea i!nformaţiHor, am considerat ca fiind cea 
mai optimă, metoda reprezentării grafice. 
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III. Rezultate 

1. Mortalitatea specifică prin tumori maligne în ţările cele mai dez
voltate, în perioadele analizate pe grafice, arată o tendinţă de scădere 
relativă, datorită metodelor moderne de depistare precoce (Canada, SUA, 
Australia- graficul nr. 1). La ceailaltă extremă, în perioada 1968-1974, 
1a toate tumorile maligne, se situează Belgia, Austria, Ungaria şi Spania. · 

2. Analizînd pe organe, se constată că la s t o ma c în perioada 1979 
-1984, nivelul cel mai crescut îl prezintă Austria, Germania de Est, Un
garia şi RFG, iar nivel€1l.e cele mai scăzute se constată în SUA, Canada, 
Brazilia şi Australia. ln cazul c o '1 o n u 1 u i, nivelele cele mai crescute 
s-au înregistrat în RFG, Belgia, Austria şi Ungaria, iar cele mai scăzute 
in Brazilia, România şi Spania (graficul nr. 2). 

3. Intre anii 1979-1984, în cazul sîn u 1 u i, frecvenţa cea mai ridi
cată a prezentat-{) Olanda, RFG, Ungaria şi Austria, iar cele mai scăzute 
valori s-au constatat în Brazilia, Franţa, România şi Polonia (graficul · 
nr. 3). Cancerul c o 1 u 1 u i u te r i n a înregistrat cea mai ridicată inci
denţă în România, Ungaria, Germania de Est şi Polonia, iar cele mai 
scăzute nivele s-au constatat în Franţa, Canada. SUA şi Brazilia (grafi-

"cul nr. 3). 
4. ln cazul rect u 1 u i, în pe-rioada 1979-1985, o mortalitate cres

cută se constată în Ungaria, Germania de Est, Austria şi RFG, iar o in
cidenţă scăzută s-a înregistrat în Brazilia, SUA, România şi Canada (gra
ficul nr. 4). Mortailitatea specifică prin cancer b ro n hop u 1 m o n ar, 
corelată desigur cy incidenţa fumatului, prezintă nivelele cele mai cres
cute în Belgia, Ungaria, Olanda şi SUA iar cele mai scăzute Brazilia, 
Spania, România şi Polonia (graficul nr. 4). 

IV. Concluzii 

1. In medicina preventivă a anului 2000, un rol determi'.l'lant îl va 
juca Modelul formării centrelor interdisciplinare, compuse din: Chirur
gie generală, chirurgie oncologică; Radiooogie, terapie radiologică; Pedia
trie oncologică; Obstetrică-ginecologie, gililecologie oncologică; Urologie, 
urologie oncologică; Medicină internă, chimioterapie, etc . 

. . 2. Indicele de mortalitate specifică prin cancer în ţara noastră, între 
anu 1951-1962, creşte de la 61,00 °10000 la 122,40 OfoOOO (graficul nr. 5). 

3. Intre anii 1980-1983 prezintă o plafonare, în cadrul căreia se 
constată o supramortalitate masculină, care în anul 1983 a fost de 144 80 
%000. ' 

4. In structura u,rban-rurală se constată din nou o supramortalitate 
masculină la peste 50 de ani, atingind in 1983 valoarea medie de 505 90 
%000, care creşte şi mai muilt in mediul urban 1a acest sex atingÎnd 
614,00 °, 0 000. , 

5. Anailizînd suprClll11ortalirtatea pe sexe şi pe organe, se constattă: în 
a:n':ll 1983, la se:x;ul ~ulin valoarea cea mai scăzută s-a înregistrat la 
laringe, 139,60 °1oOOO, ruvelul cel mai ridicat fiilild de 213,70 OfoOOO in 
cazul intestinului gros . 

. 6. Dinamica mortalităţii fem.imine prin canrerul sînului arată osci
laţle intre 13,60 %000 (1975) şi 17,30 OfoOOO (1983), (graficul nr. 6). 
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Fig. nr. 3: Mortalitatea prin ca.ncer in unele ţări din lume - sîn, col uterin -
1979-1934 
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Fig. nr. 7: Mortalitatea prin cancerul colului uterin in România 1975-1983 
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Fig. nr. 11: Repartizarea localizării 
cancerului pe categorii soci3le 1983 
(ferr:ei total). Rangul 1-sin; 2-stomac; 
3-col uterin; 4-alte tumori maligne 
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Fig. nr. 12: Inc!denţa cancerului la nivelul organelor p~ sexe - 1988 



7. Dinamica mortalităţii prin cancerul stomacului arată o tendinţă 
de scădere la ambele sexe, între 31,00 %000 (1975) pînă la 24,60 %000 
(1983). O deosebită atenţie merită sexul feminin, unde incidenţa acestor 
tendinţe scade şi mai pronunţat, de la 18,40 %000 in 1975, la 12,90 OfoOOO 
in 1983. 

8. Calul uterin prezi,ntă o mentalitate specifică uşor crescîndă: 11.60 
%000 (1975) - 12,70 OfoOOO (1983), (graficu1 nr. 7). 

9. Incidenţ.a cancerului .aparatului digestiv şi a peritoneului stag
nează: 10,60 0,'0000 (1975) - 10,70 %000 (1983). Scăderea accerutuată 
se constată la sexul feminin, atingînd 8,60 %000 (1983). 

10. In cancerul bronhopulmon.a,r, între anii 1975-1983, la ambele 
sexe ap.:-~re o oscilaţie: 19,90-22,80 °, 0000, în cadrul căreia se constată 
o supramortalitate a sexului masculin: 32,90 (1975) - 38,10 %000 (1983), 
legat nemijlocit de tabagiom (graficul nr. 8). 

11. Mort.:J.<litatea specifică prin cancerul ute-rin; între anii 1975-1983 
scade de la 8,80 OfoOOO la 6,60 %000. Cancerul prostatei în aceeaşi peri
oadă se plafonează: 9,30 °,'0 000 şi 9,00 %000. 

12. Decesele prin cancerul cavităţii bucale şi ale faringelui oscilează 
în perioada 1975-1983 in•tre 469 şi 744 °,'0 000, unde predomină supra-
mortalitatea mascUilktă (graficul nr. 9). . 

13. Mortalitatea prin leucemie la bărbaţii peste 50 de ani, ajunge 
pînă la 15 °·0 000, în schimb aa femei înrtre 50-65 ani, abia atinge 6 %000. 

14. Privind categoria socială şi rangul (incidenţa), tumorile maligne 
La bărbaţi pe primul loc se situează cancerul bronhopulmonar, urmat de 
stomac, aparat digestiv şi prostată, iar ultimele locuri sînt ocupate de 
aparatul urinar şi tes.tkul (graficul nr. 10). 

15. La bărbaţi, muncitori, situaţia este tdentică, iar La bărbaţi, ţă
rani cooperatori, se constată o schimbare: prostata avansează pe locul 3. 

16. ln localizarea calilcerului pe categorii sociale în 1983 la băc·baţi 
intelectuali, funcţionari, pe primele patru locuri privind rangul (inci
denţa), sz situează cancerul bronhopulmonar, stomacul, aparatul diges
tiv, prostata iar pe ultimele trei locuri ficatul, esofagul şi testiculul. La 
bărbaţi ţărani cu gospodării individuale succesiunea rangului nu se 
schimbă. 

17. Ra!l.gul pe ca1egorli sociale La femei prezintă un alt tablou: pe 
primele patru locuri se situează sînul, stomacul, calul uterin şi alte tu
mori maligne ale aparatului digestiv, uterul pe locul 6, iar ovarul pe 
locul 7. Pe ultimul loc (18) se situează cancerul laringelui (graficul nr. 11). 

18. Privind rangul localizării cancerului în caz de deces la femeile 
muncitoare, nu apare o deosebire .semnificativă, în schimb ,la ţărănci 
cooperatoare pe primul Joc se si·tuează cancerul stomacuJui, urmat de 
calul uterin şi de :;în. 

19. La femei, categoriile sociale de intelectuali, funcţionari şi ţă
rani cu gospodării individuale, nu se observă schimbări semnificative. 

20. Supramortalitatea prin cancerul unor organe pe grupe de vîrstă, 
arată valori exagerat de mari: la bărbaţii între 50-64 ani în cazul can
cerului bronhopu:!monar 663 °, 0000, intre 50-64 ani în cazul laringelui 
1400 OfoOOO şi între 65-70 ani în cazul cancerului laringelui 1621 °/0000. 

21 Incidenţa la nivelul organelor pe sexe este redată în graficul 
nr. 12. 
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STVDIUL SENSIBILITAŢIIIN VITRO A CELULELOR TUMORALE 
FAŢA DE CITOSTATICE 

I. Uis::ZO, M. Peter, L. Domokos, Sanda Piros, V. Filep, K. Boga 

Folosirea celulelor prillloalre -tumomle perutru testarea substanţe-lor 
antineoplazice a fost raportată prima dată de Hirschberg (1) respectiv 
.de Biesele (2) apoi de Eagle şi Foley (3). 

Datele bibliografice a1e lui Rose şi colab. (4) evidenţiază o coreLare 
a sensibilităţii in vivo-in vitro faţă de agenţi citostaticici in 40-80 Ofo, 
iar a rezistenţei în 90-100 Ofo. Sanfilippe (5) ajunge la concluzia că a
precierea rezistenţei este mai precisă, decît cea a sensibilităţii. După 
Werner sensibilitatea in vitro cu cea din vivo coincide în 50 % în cazul 
tumorilor ovariene. Aproape la aceleaşi concluzii ajung şi .alţi autori, ca 
Baker şi colab. (7) .respectiv Tanneberger (8). 

Scopul cercetărilor noastre a fost efectuarea oncobiogramei pe cul
turi de celule tumoraile, obţinute prin tripsi.ni.zarea fragme~lor tumo
rale, sau a celulelor canceroase obţinute d:iJn lichid ascitic. 

Material şi metode 

1. Fragmentele tumora:le pînă la prelucrarea lor prin tripsinizare au 
fost menţinute în tamponul Dulbecco sau soluţia Hanks. Tripsinizarea 
s-a efectuat după metodele uzuale. Pentru cultivarea celulelor neoplazice 
am folosit mediul M 199 (Inst. Cantacurino), cu ser de viţel 10 Dfo, peni
cilină 100 U/ml, st.r€-ptomicină 10 ugiml. In recipientele cu celule tumo
rale separat s-au introdus următoarele citostatice: vinblastine 10 ~g/ml 
mediu, vincristina 2,5 .ug.'ml, cisplatin (sau Platidiam) 0,2 ~/m[, adri
blastina (farmorubicina) 0,2 .ug/ml, ftorafur 6 ~g,'nrl mediu. Flacoanele 
cu celule ş.i cDtostatice au fost menţinute .tJimp de 24 ore la 37 °C, apoi 
cu ajutoru11 microscopului inverz s-a controlat multiplicarea, respectiv 
absenţa multiplicării celulelor. După 48 de ore celulele au fost centri
fugate în vederea determinării viabilităţii lor cu colorantul albastru de 
tripan. 

Rezultate 

ln ultimii cinci ani prin metodele prezentate s-a testat sensibilitatea 
celulelor tumorale faţă de citoota.tice la 50 de bolnave de la Olinica de 
Obstetrică şi Ginecologie nT. 1. 

Sensibilitatea celulelor faţă de ci<togta,tice a fost următoarea: faţă 
de adriblastină (fai'lllorubicină) 86,6 °,'0 ; vi'Tiblastină 68 %; vincristină 
61 %; cisplart.in (platidiam) 70 Ofo; ftorafur 18 °'11 • 

Dintre modificările morfologice .:11~e celulelor tumorale aflate sub 
acţiunea citostaticelor domină altter.area membranei citoplasmatice, va
cuolizarea şi granulaţia mai pronunţată a citoplasmei, uneori chiar cu 
apariţia unor zone de n-ecroze eozinofile. 



Testarea viabilităţii celulelor tumor:~le cu allxlstru de tripan, urma
tă de studierea activităţii dehidrazice a celulelor în pe9te 97 °/o a cazu
rilor ne~a furnizat valori apreciabile. Dacă faţă de cultura martor (fără 
citost:~tice, la c:~re celule vii sînt prezente peste 80 °'0) numărul celule
lor nevii, care absorb colorantul, depăşeşte 30 0/o, am considerat că cito
staticul respectiv alterează funcţiile vitale ale celulelor canceroase. 

Discutarea rezultatelor şi concluzii 
Oncobiogram:~ efectuată de noi, în c:~re ne-am orientat spre o de

terminare cît mai rapidă a sensibilităţii, s-a b:~z3Jt pe studierea morfolo
gică (multiplicare) a celulelor şi pe studtii biologice şi biochimice. Faţă de 
Herncidi şi colab. (9), caJre aplică metod:~ incubării tumorilor în prezenţa 
citostaticelor timp de 1 oră 13 37 °C, iar după acest timp studi.:~ză creş
terea tumorilor, noi am studiat modificările morfologice, respectiv via
bilitatea cet~ulelor num:~i după 24 ore s:~u chiar după 48 ore. I<n cercetă
rile no.3.S~re din ac-est an, am urmărit viabilitatea celulelor după îndepăr
tare:~ citost.aticelor, efectuînd şi treceri succesive din culrt:urile tratate 
cu citostatice. 

Celulele rezistente îşi păstrează viabilitatea, ele formează frecvent 
microcolonii, iar cele c:~re au fost sensibil'€ faţă de un anumit citostatic 
nu se multiplică şi nici nu prezintă activitate dehidrazică. 

Părere.:~ noastră privind determinarea viabilităţii o2lulelor tumorale 
supuse acţiunii citostaticelor, pot compk:1a dar nu pot înlocui studierea, 
respectiv precizarea m:>dificărilor morfologice. 

Pe baza celor m~~ţionate m.ai sus, în c:~zul efectuării oncobiogramei 
- deci pentru precizarea sensibilităţii sau a rezistenţei celulelor tumo
rale ce va urmări: 

- modi!icări·le m:>rfologice ale celut.elor în prezenţa şi în absenţa 
cit:>~.tatice.lor; 

- determinarea viabHităţii celulelor prin albastru de tripan; 
- urmărirea formării microcoloniHor prin treceri succesive în ca-

zuri cînd rezi9tenţa nu a putut fi determinată (rezistenţă par
ţhlă): 

- studiul acţiunii dehidrazice a celulelor tratate cu citostatice. 
Din datele mai recente leg.;t.te de oncobiogramă, me<nţiO'!lăm cele ale 

lui Nissen şi co~ab. (10) care ajung la concluzii similare cu cele menţio
nate de noi. 
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PROBLEME DE DIAGNOSTIC ŞI TRATAMENT 
----

Institutul Oncologie, Cluj-Napoca 

AGRESIVITATE ŞI MODERAŢIE IN TRATAMENTELE ONCOLOGICE 

S. Bologa 

Invazia tumorallă directă prin creşterea şi progresiunea tumorii din 
aproape în ap~pe şi anihilarea funcţională com:ecutivă a unor organe, 
alături de procesul de met&ltaz.are sînt principalii factori ai eşecuJui te
rapeutic in faţa bO'lll"mvului cgnceros. Oncologia clinică a căutat de 1a 
inceputurile dezvoltării sa'le să pună stavHă procesului distructiv, opu
nînd acestuia un element mecanic, îmdepărtarea tumorii din organism. 
Aşa a inceput să se dezvolte chirurgia de ·exereză a tumorilor, cu rezul
tate modeste l.a început. Pe măsură însă ce s-au adîncit cercetările în 
acest sens şi ştiinţa a pătruns tot mai adînc în cunoaşterea istoriei na
tU<rale a cancerului, pe lîngă dezvoltarea tehnicHor chirurgicale de exe
reză, s-a conturat ,necesrut.atea aplicării şi a aJ.tor mijloace de combatere 
a concerului. Descoperirea razelor X a deschis noi căi, nu nUiiil.ai în 
ceea ce priveşte diagnosticul, ci mai ales în oeea ce priveşte trata
mentul cancerului. Asocierea radiochirurgicală a ajuns curînd să fie 
principalul concept ter.'llpeutic. Intre timp s-au făcut noi evaluări ale 
rezultatelor obţinute, dar ele erau departe de a fi mUJlţumitom-e. Secolul 
al 19-le.a a adus cu si:n-e o dezvoLtare impeJtuoasă a rtehnicilor chirurgi
cale datorită în primul rînd perfecţionării a:nesteziei, inLroducerii în prac
tica chirurgicală a transfuziei de sînge şi mai, la urmă, a antibioticelor. 
Resuscitarea intra- şi postoperatorie, pusă pe baze noi, biologice, a per
mis lărgirea considerabilă a exerezelor chirurgicale şi deschiderea de noi 
direcţii de activitate chirurgilor. Este firesc ca oncologia clinică să fi fost 
prima care să beneficieze de pe urma dobîndirii acestor noi elemente 
de cunoaştere. Conceptul unei chirurgii largi, de organ, apoi de teritoriu 
nu a întîrziat să se impună. Către jumătatea acestui secol s-a impus la 
un moment dat gastrectomia totală "de principiu" în cancer, pancreato
duodenectomiile, pelvectomiiJe în oancerele genitale sau rectale, pneumo
nectomiile în cancerul pu·Eonar, hepatoctomiile largi tn tumorile fica
tului şi ao;;.a mai departe. Timpul a arătat însă că rezulrtatele obţinute 
au fost şi de data aceasta departe de speranţe. Descoperirea şi introdu
cerea în terapeutică a citostatioelor a dezvelit o nouă orientare în tra
tamentul cancerului. Chimioterapia antiblastică s-a bazat de la început 
pe cunoaşterea unor elemente de biologie celulară, găsindu:..şi imedialt 
fundamentarea biologică. Dar practica clinică a arătat că ea îşi .are limi
tele ei, eşecurile ei. Adincirea permanentă a cunoaşterii comportamentu
lui celulei canceroase, studiile pe culturi de ţesuturi şi cele de cancer 
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experimental pe animale, descifrarea heterogenităţii populaţiilor celu
lare canceroase şi a mecanismelor intim-e ale procesului de metastazare, 
au favorizat şi au permis explicarea pe baze biologice a limitelor tra
tamentului chimioterapic. S--au descoperit noi citostatice, s-a văzut be
neficiul asocierii lor in cure precis stipula.te ca doză şi ritm de adminis
trare, precum şi momentul asocierii lor cu celelalte procedee de trata
ment. Rezultatele, dar şi limitele şi eşecurile nu au intirziat să se facă 
văzute şi ştitite. 

Imunologiei ii >revine meritul de a fi arătat că organismul se apără 
şi singur contra invaziei tumorale. S-au descifrat şi se descifrează tot 
mai mul!t mecanismele şi etap€'le de apărare imunologică antiturnorală 
şi s--au deschis şi în acest sens noi perspective terapeutice. Dar, s-.a văzut 
totodată că principalii factori de tratament în cancer se interferează cu 
reacţiile imunologice ale organismului. Actul operator, iradierile şi chi
mioterapia antibl.astică sînt toate cu efecte imuno-depresive. Iată deci 
pe de o parte beneficiul, aparent direct proporţional cu amploarea ges
tului terapeutic, iar pe de altă parte efectele sale negative şi n-edorite, 
sigur şi ele direct proporţiona[e cu intensitatea gestului terapeutic. 

Dar, în preocupările de oncologie clinică a mai apărut încă un ele
ment nou. Este vorba de preocupările legate nu numai de ameliorarea 
timpului de supravieţuire a bolnavului tratat, ci şi de condiţiile acestei 
supravieţuiri, de care depimd în mare parte reinserţia familială şi soci
ală a bolnavilor. S-a COIIlturat tot mad mult, atît din partea medicilor 
cît şi a bolnavilor, noţiunea de "calitate" a vieţii, iar pentru unii "cali
tatea vieţii" a devenit un element mai important chiar decît acela al 
prelungirii timpului de sup,ravieţu1re. Or, sechelele mari şi inerente ale 
unei intervenţii chirurgicale lărgite sau supralărgite, ca de pildă tripla 
evidare gangldon.ară în cazul cancerelor mamare, purtarea unui anus 
contra-naturii definitiv in canc~ele rectale, agastria cu toate fenomene
le de digestie şi de metabolism pe care le atrage cu sine, atiroidia după 
cancere!e tiroiiliene operate radical, sau radionecrozele şi radiodistro
fiile cutanate după iradieri prea agresive, tulburările hematologice severe 
şi imunodepresia gravă după curele intense cu citostatice, toate împre
ună au făcut ca noţiunea de "calitate a vieţi" pacientului canceros tra
tat să se contureze din ce în ce mai bine şi să apară tot mai mult în prim 
plan. Or, tocmai acest fapt a făcut ca ideea agresivităţii terapeutice în 
cancer să fie trecută sub lupa unei evaluări mult mai precise şi mult 
mai critice, iar pentru unele loca.lizări să sufere modificări substanţiale, 
care apoi să ducă la o moderaţie terapeutică, fără ca să altereze semnifi
cativ rezultatele în timp. Ne-am propus discutarea arutitezei agresivitate
moderaţie terapeutică în cancer, cu speranţa că experienţa proprie do
bîndită pînă acuma va putea contribui la formularea unor prime con
cluzii de atitudine mai fermă in faţa bolnavului neoplazie. 

Bolnavii canceroşi pe care ii >recepţionăm in serviciile de speciali
tate se împart în 3 mari ca1egoTii, corespunzătoare în mare evoluţiei bolti 
canceroase. Ei se prezintă fie cu: 

a) Cancere localizate, adesea greşit etichetate ca ş.i cancere în faze 
timpurii de evoluţie; 
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b) Cancere evaluate loco-regionale, cind tumoarea a depăşit organul 
gazdă, invadînd staţiile limfatice pritmare, sau invadînd direct organe 
de vecinătate prin penetraţia tumorii primare; 

c) Canc:?Tele metastazate, cu evidenţă clinică a disemînării la dis
tanţă a tumorii primare. 

Trecerea dintr-o formă în oea:l.altă este totdeauna premergătoare 
actului terapeutic, dar manifesta:-ea clinică nu esrte totdeauna evidentă 
in momentul. cli.agncsticăcii bo1ii. De aceea, mai aJ-es !la această categorie 
a cancerelor metastazate, un bilanţ atent preterapeutic poate releva si
tuaţia reală. Alteori, metastazele devin clinic eviden-te la diferite inter
ale de timp după t·ratamentul initu.a!l a:l bolnavului, fapt care are atît o sem
nificaţie pmgnostică, cît şi profunde implicaţii şi explicaţii biologice, le
gate de diversi.taiea fazelor mecanismelor de metastazare. Or, aceste 
două ultime aspecte sub care ni se înfăţişează bolm.avii cu cancere metas
tazate, excluzîndu-i eficienţei factorilor terapeutici pe cei care se pre
zintă c.1z la început cu metastazcle cl..imic ma!I'lileste, sînt cele care se pre
troză discuţiei dacă asupra lor trebuie focalizat un program terapeutic 
agresiv, înţelegînd prin aceasta atît agresivitatea loca-lă a actului chirur
gical, cit şi pe cea a asocierii mu~timodale, sau dimpotrivă, obţinem re
zultaLe cu un pLan terapeutic mod,:rat, muLt mai compatibil cu dezideratul 
monţinerii "calităţii vieţii" în perioada de supra"ieţuire după tratament. 

ln ceea ce priveşte cancercle localizate (grupa a) tratamentul local, 
de îndepărtare sau de distrugere a tumorii (cancerele viscerale, cancere
le cutaJnate, muco.asa bucală şi buze) ocupă locul primordial în planul. te
rapeutic. Prin obţinerea de relaţii suplimentare după examinarea histo
patologică a piesei extirpate, stabi-lirea tipului histologic, gradingul tu
moral, aspectul ganglionilor extirpaţi, evidmţierea eventuale.i invazii tu
morale v.asculare, limfatice şi tisu!.are peritumorale şi la distanţă de ea 
(exemplu, invazia mameJonului în canci$<11 mamar), determinarea recep
torilor hormonalj celulari, vîrsta şi condiţia generală fizică a bolnavilor, 
mat ales aS<X:ierea cu alte stări patologice sau chiar fiziologice (conco
mitenta sarcinei 1a fcmeiJe tinere), vor fi factorii determinanţi în intro
ducerea in p:.anul .terapeutic a unor tratamente adjuvante. Discuţia re
feritoare la "agresivitate sau moderaţie" in tratamentele oncologice se 
pretează foarte bine şi acestei categorii de bolnavi. 

Din păcate însă, diagnostic:rrea bolnavilor în această fază lasă mult 
de dorit. Luate global, P\! toa.te locaJizările, cancere·le localizate ocupă 
un prea mic procent în rîndul bonavilor can·ceroşi. Este suficient să 
exemplificăm prin cancerul mamar, care in majoritatea statisticilor apare 
ca localizat în :1u mai mult decit 40 % a cazurilor operabile cu tumori 
pină la 4 cm diametru. Dar, cancerul gastric ne oferă relaţii mult mai 
proaste. Din totalitatea celor opera bile, abia 1 O 0 

0 sînt localimte. Lată 
un indicator care ne explică de ce rezultatele terapeutice în timp sînt 
atit de slabe la 5 şi 10 ani. Adincirea cunoaşterii procesului de mctas
tazare ne dă explicaţ.ii sufici€lnlte pentru a înţelege azi, de ce avem un 
procent relativ mare de disemi:nări în cancere aflate cu adevărat in stadii 
precoce in momentul diagnosticului. Stabilirea unui bilanţ preterapeutic 
cît mai amănunţit şi mai exact e3te absolut nectsa.r pentru o încadrare 
si.âd-ială corectă a cazului şi pentru stabilirea unui plan terapeutic adec-
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vat. Diversitatea schemelor de stadi.alizare pentru unele localizări arată 
că aceasta nu este chiar atît de uşor de realizat şi că ea este adeseori 
deficitară. Dacă tmtamentul trebuie individualizat fiecărui caz în parte, 
iar prognosticul urmează să se formuleze în functie de o multitudine 
de factori, atunci apare evident faptul că identificarea unor elemente 
de risc 1>porit pentru recurenta locală şi disemina.rea la distanţă a bolii 
este obligatorie. Or, pentru realizarea acestui deziderat, trebui-e corelate 
toate datele examenului clinic, ale exaan.i'!1ărilor imagistica, morfologice, 
biochimice şi imunologice. După instituirea tratam€ntului şi consumarea 
primei secvenţe terapeutice, se va face de fieoau-e dată o nouă reev.aluare 
a rezultate1or obţinute, aducîndu-se corelaţiile necesare schemei terape
utice iniţiale. Doar în felul acesta putem decide în final şi la fiecare caz 
în par.te, pînă unde trebuie să împingem agresivitatea tratamentului şi 
unde tr<:•buie să renunţăm la moder.~ţ.ie. 

In cancerele localizate şi in cele loca-regionale, chirurgiei îi revin-e 
locul central în schema terapeutică. In corelaţie însă cu momentul, .am
ploarea şi rezu1tatele intervenţiei chirurgicale, se vor începe şi celelalte 
tratamente asoci~·te. Care sînt cerinţele chirurgiei oncologice? 

In primul rînd. chirurgia nu mai este de mult unicul factor de tra
tament al cancerului. In decursul deceniilor de mijloc .ale secolului nostru 
şi mai ales în ultimii 20-25 de ani, aspectele tratame:1tului chirurgica·l 
s-au schimbat mult. Intreaga strategie a tr.at=erutului în cancer s-.a 
schimbat datorită dezvoltării terapiei alternan1~e. mul•tă-modale. Ca şi o 
consecinţă a diversificării controlului evoluţiei bol·ii canceroase, amploa
rea şi extensia actului chirurgical au putut f restrînse. In unele locali
zări, cum este de exemplu c.aracerul m:unar, după o pel'ioadă de agre
sivitate crescută chirurgicală, cind s-a recurs la dubla şi tripla evidare 
ganglionară, rezultatele obţinute au fost reevaluate şi ag\':'esivit.atea ac
tului operator .1 fost restrînsă. S-a renunţat la tripla şi chiar la dubla 
evidare, ajungîndu-se în final .la inrtervenţiile conservatoare de organ. 
Dar aceasta nu a fost posibil decit datorită familiarizării chkurgului cu 
istoria n~tur.~lă a cancerului şi fundamentarea intervenţiei chkurgic.ale 
pe baze biologice. Asocierile cu terapia iradiantă, horm<mo-terapia şi 
chimioterapia au permis dezvolr~area acestor noi tendinţe. S-a văzut că 
în cazul ter.~pie.i coooervato.are de organ în cancerul mamar, atunci cînd 
sînt respectate strict indicaţiile acestei operaţii, iradierea postoperatorie 
se foca1izează asupra sînului operat. iar doza optimă şi eficientă este 
de 50 Gy. Cu acest procedeu, boala ·lomlizată poate fi bine stăpînită, iar 
cerinta de "calitate a vieţii" e.9te respectată prin păstrarea integriltăţii 
cosmetice a sinului operat fără alterarea in timp a rezultatelor oncolo
gice. In aceeaşi măsură au apărut tendinţe noi de restringere a agresi
vităţii chirurgicale în ca•ncerele rectale datorită în primul rînd J>("!'fec
ţionării mijloacelor de explorare. Tot mai multe cercetări insisotă asupra 
reducerii limitei subtumorale de rezecţie, permiţînd restabilirea tranzi
tului in1~estinal pc cale naturală, evitînd anusul contra naturii la tumo
rile rectului mijlociu. Dar, aceasta obli~ă la diagnosticarea lor în faze 
timpurii. de mici dimensiuni ale tumorii, atunc cind infiltraţia tumo
rală pariet.:1lă nu a depăşit încă pre::t mult zona perilezion.aJă. In mod 
asemănător se pun azi probleme şi în canoerul ,tiroidian şi în parte în 
cel genital la femei şi cel testicular la bărbaţi. 

40 



Alegerea tipului de operaţie şi a extens.iE:i acesteia se face in primul 
rind in funcţie de gradul de intindeTe a twnorii, a diseminării region.ale 
sau le distanţă a ei, necesitatea restabilirii unei funcţii întrerupte, a su
primării durerii sau in simplul scop de reducere a masei tumoraJ..e pen
tru a o face mai accesibilă terapiei adjuvarute. După Steven A. Rosen
berg rolul chirurgiei in tr.artamentul boJ..navu.lui canceros se orientează 
azi in 6 direcţii: 

1. Chirurgia radicală a cancerUilui primar cu se'lectarea amplorii agre
sivităţii actului operata~ şi integrarea operaţiei in celelalte modalităţi 
de tratamen•t. 

2. Chirurgia reducţională de masă twnorală, cu adresabilitate elec
tivă c:mcerului de ovar şi s.arcomuului Burkitt, favorizind terapia ad
juvantă. 

3. Ablaţia metastazelor unice, cu irutenţie curati·vă, se adresează can
cerelor disominate, dar car~ prezintă condiţia favorabilă a extirpării ra
dicale a focarului secundar. Desigur că, pentru diseminarea subclinică 
existentă in marea majoritate a acestor cazuri se impune asocierea unei 
terapii adjuvante. Iată un exemplu de agresivi·t.ate terapeutică o•ncolo
gică sporită, urma.tă adesea de rezultate de durată. 

4. Chirurgia pentru tratamentul unor urgente de cauză oncologică 
ca: ocluzii iJJ.Jtesti·nl!lll·e prin compresiuni tumorale, hemoragii etc. Aici, 
chiar în condiţiiLe unor degradări bio[ogice ale organismului, consecutiv 
evoluţiei îndelungate a bolii de fond şi a apariţiei complic:1ţiei, agresi
vitatea terapeutică bine dozată şi individuaJizată de la caz la caz, poate 
fi salvatoare pentru viaţa bolnavului. 

5. Chirurgia paliativă, cu efect dC'Compresiv sau cu efect clinic de 
încetinire a evoluţiei bolii sau de ameliorare a stării generale şi de pre
intimpinare a unor compli;?.aţii m~canice, ca de exemplu rezecţia de 
rect tip Hartmann în cancerul rectal s.tenozant la virstnici sau cu me
tastaze hepatice mici. 

6. Chirurgia reparatoare şi reconstructivă, care cu preţul U!l'lor 
agresiuni chirurgicale repetate pot îndepărta sechelelle terapiei mllllti
modale, ca de exemplu radiodisLrofiile şi ~adionecrozele sau repunerea 
anusluui con~!"a-ruatul"ii cu refacerea continui;tăţii digestive in cazul 
rezecţiilor Hartmann. 

Chirurg oncolog se va putea numi nwnai aeela care, dobindind cu
noştinţele necesare de cinetică şi de biologie moleculară a celulei can
ceroase, va inţelege in,tregul mecanism al procesului de metastazare şi 
va cunoaşte principiile generale ale acţiunii antiblastice a radiaţiilor, 
efectele secundare ale acestora precum şi ale medicaţiei citostatice. 
El va şti să aleagă între cele 3 alternative care-i stau in faţă: 

1. Selectarea bolnavilor care vor beneficia numai de actul chirur
gical; 

2. Alegerea tratamentelor J.ocale care .induc un echilibru optim in
tre cura locală a tumorii şi efectele morbide, secheJ.are ale actului chi
rurgical asupra calităţii vieţii pacientului; 

3. Va şti să colaboreze cu ceilalţi speci.:llişti in vederea formulării 
unui program terapeutic multimodal, care să exercite asupra bolnavului 
un control optim atît asupra twnorii primare, cît şi asupra diseminării 
ei la distanţă. 
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John Hunter - strălucitul chirurg al secolului XVIII spunea: ,.Chi
rurgia este ca un sălbatk în.annat care încearcă să realizeze prin forţă 
ceea ce un om civilizat ar realiza prin stratagemă". Stratagema civiliza
ţiei contemporane in boala cancero.asă vine de la cercetările de bio[ogie 
moleculară şi de cancer experimental, vilne din laboratoarele de biochi
mie care au pus i...'1 evidenţă mar!k.erii tumorali, deschizători de noi pers
pective, mai ales in urmarirea postterapeutică a bolnavilor canceroşi, 
vine din laboratoarele de honnonologie şi din cele de imunologie, care 
ne oferă noi posibilităţi de tratament in viitor. Anatomia patologică ră
mîne însă in continuare principalul asociat al clinicianului şi, in funcţie 
de rezultatele acestuia, se va orienta în mare parte tratamentul complex 
postoperator cu agresivităţi crescute sau a unei moderaţii terapeutice, 
fără alterarea sau cu îmbunătăţirea rezultatelor la distanţă_ Despre fac
torii generali care orientează tratamentul multimodal, mai ales al can
cerelor [ocaliza.te şi regional diseminate, dar şi al ca.ncerelor cu metas
taze apărute in perioada de urmărire postterapeutică, factori general:i. 
rezultaţi din cercetările fundamentale de biologie şi de istorie naturală 
a cancerelor, vor trebui să vorbească, la rindul lor, diverşii specialiş.ti, 
activi atit în clinică, cit şi în cercetarea. oncologică. 

Institutul Oncologie, Cluj-Napoca 

REALIZARI ALE CHIRURGIEI REPARATOARE IN ONCOLOGIE 
EXPERIENŢA INSTITUTULUI ONCOLOGIC CLUJ-NAPOCA 

V. Popescu, S. Bologa 

I. Consderaţii teoretice asupra radbdistrofiHor necrotice 

Maladie iatrogenă, radionecroza este relativ des întîlnită în practica 
medica.lă datorită extinderti trat.arrnentului cu radiaţii ionizante. Se ca
recterizează prin apariţia unei uloeraţii d~..ţreroase fără tendinţă de vin
decare spontană, cu tendinţă destructivă expansivă, care uneori se poate 
canceriza. Termenul de radiodis~rofie necrotică apare mai potrivit cînd 
se are în vedere predominanţa distrofiei tisulare in raport cu extensiu
nea zonei de necroză. 

Prezentul studiu este rezultatul observaţiilor efectuate asupra a 
peste 300 bolnavi care au prezentaJt radiodi.strofii cutanate cu diverse 
localizări (faţă, torace, membre, abdomen) necesitînd intervenţii chirur
gicale reparatoare. Aceste observaţii precizează unele aspecte particu
l.are ale chirurgiei rep.ru-atoare pe ţesuturi iradiate. 

Condiţiile de .apariţie a radiodistrofiei nccrotice sint dependente de 
pragul de sensibi.-11-..ate a ţesuturilor faţă de iradiaţi.i., care variază de 
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la individ la individ şi de diferenţa de sensibilitate la radiaţii a organe
lor aceluiaşi indivd. 

Morfologic, în cazUl radiodis~rofiei necrotice se disting două zone: 
zona centrală sau focarul de necroză şi zona periferică şi profundă de 
radiodistrofie. 

a) Focarul de necroză este format din mase necrotice şi de celule 
polimorfe cu nucleii distruşi, 

b) zona de radiodistrofie, alternează aspecte de regenerare cu cele 
de distrofie. Dermul poate fi transformat fibros, scleros sau hialinizat. 
Dermul atioo de radiostrofie este sărac în elemente celulare ce persistă 
numai în jurul vaselor capiilare care şi ele sînt rare, au pereţii îngroşaţi 
in totalitate, endoteliul hiperplaziat strimtorează lumenul, fără a-l obs
trua complet. In. jurul capilalelor apar focare reactive bogate în plas
mocite, limfocite sau histiocite. Se observă uneori o nevrită radică. 

Histochimie, se constată oolagenizarea fibrelor conjuctive şi depo
limerizarea mucopolizaharidelor neutre, scăderea substanţei argirofile şi 
a grupărilor SH, diminuarea genera!lă a fosfatazei al-ca.line; fosfataza a
cidă menţinîndu-se apare mai pregnant în celulele endoteliilor hiperpla
zi.ate, in rest pare totuşi mai scăzută. 

Cercetările noru;1tire de testare cu serum a:lbumi:na marcată cu Jlll 
radioactiv a circulaţiei la nivelul unor leziuni de radionecroză, ne-au 
permis să constatăm următoarele: 

1. Leziunile de radionecroză în comparaţie cu cea din zona mar
toră, anatomic simetrică, prezintă o vascularizaţie redusă. Aceste fapte 
se încadrează în cunoştinţele bazate pe exami:nări'le clinice, histologice 
şi microangiografice şi din acest punct de vedere metoda nu face decit 
să confirme situaţia cunoscută. 

2. Metoda se dovedeşte fidelă reproducind starea clinică a leziunii; 
măsurătorile în centrul unei leziuni extinse sau invechite dau valori mult 
mai reduse, iar măsurătorile efectuate pe zona la care s-a efectuat ex
tirparca ţesutului radiodistrofic indică o radioactivitate mai intensă, re
producind deci condiţiile ameliorate de circulaţie. 

3. Am apreciat că metodei i se poate atribui o valoare mai mare în 
urmărirea dinamică a succesului .terapiei locale pentru a stabili mo
mentul optim în care, ca urmare a exciziei lezionale şi perilezionale, 
vascularizaţia este ameliorată in aşa grad incit patul lezional excizat să 
ofere condiţii optime de grefare. 

Un criteriu fidel de recunoaştere a ţesuturilor cu radiodisltrofie este 
of~rit de studiul biochimie (consumul in o~ tisular şi cromatografic) al 
ţesuturilor suspecte. Cercctări1e noastre au arătat că determinările con
sumului 0 2 din muşchiul atin.<> de radiodi.Eltrofie în comparaţie cu muşchiul 
normal, arată o însemnată scădere a consumului de 0 2 în muşchiul care 
a fost supus iradierii (consum 0 2 în muşchiul iradiat este în medie de 
413, 0 2 pe gr ţesut uscat) pe oră faţă de 1020, cifră ce reprezintă con
sumul a muşchiului no.rma.l. Tulburrăr~·le de muscu1a.rizare ce deter
mină scăderea aportului de substanţe nutritive in zonele atinse de ra
diodistrofie pot fi recunoscute de asemenea prin măsurarea consumu
lui de oxigen al muşchiului in vitro, în prezenţa şi in absenta glucozei 
!n mediul de incubaţie. Prin adaos de glucoză nivelul consumului de oxi-
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gen al muşchi ului care a fost carenţat în substraturi. n~t.ritive din cauza 
unei slabe vascul?.T'i.zări creşte simţitor (după dete>rnmanle noastre cu 50 
-120 0,'0) probabH in funcţie de gradul de a_lterare a v~scula_ri~ării. . 

De asemenea determinările cromatograflCe ale ammoaclZllor dm 
hidrolizatul total de piele atinsă de radiodistrofia necrotică arată o uşo
ară creştere (faţă de normal) a lizinei (13,3 % faţă de 9 °,"o cifra nor
mală) şi a grupei arginină-histidină (9,7 °"0 faţă de 6 % cifra normală). 

Determinarea florei microbiene de la nivelul leziunilor ulcerative 
rad.iodistrofice ne-a arătat o deosebire netă faţă de flora microbiană 
întîlnită în plăgile suprainfectat.e obişnuite. In leziunile radiodistrofice 
predomină flora microbiană de suprafaţă, în special saprofiţi (stafilococi 
nepatogeni, sarcine, coei tetrageni, unii bacili difteromo-rfi, bacili spo
mlati aerobi, culiformi şi proteus de suprafaţă). După extirparea ţesutu
ri-lor ra:diodistrofice ţesuturile subiacente acestora îşi apropie caracte
risticile biologice de ţesuturile normale, fără însă a se identifica cu to
tul cu acestea şi din punct de vedere bacteriologie. Se desprinde COII1-

cluzia că chimio- şi antibioterapia, aplicate pe cale generală din cauza 
barajului procesului radiodistrofic, nu au aceeaşi eficienţă ca în plăgile 
supurate obişnuite decît în terapeutica postoperatorie, datorită îndepăr
tării ţesuturilor necrotice şi scleroase perilezionale. 

!reversibilitatea proces-elor întîlnite în radiodistrofia necrotică s-ar 
putea explica prin inactivările enzimatice survenite în zona irad.iată. 
Lipsa fosfa-tazei alcaline sau reducerea ei, aduce modificări în transpor
tul substanţelor nutritive din ser spre ţesuturile tributare. Pe de altă 
parte fosfataza acidă ce apare crescu,tă în endoteliul capilarelor, semna
lează procese <:a!tabolice ia acest nivel, endoteliul hiperp·laziat duce la 
îngustarea lumenului şi uneori la obstruarea lui. După Boyd (1963), a
cestea ar fi motivele principale ale vindecărilor incomplete sau chiar 
a imposibilităţii regenerării ţesuturilor în zonele de radiodistrofie n-ec
rotică. Unii autori susţin că rolul cel mai important în apariţia leziunii 
rad.ionecrotice îl are scăd·erea permeabilităţii capilare, care nu mai per
mite un schimb normal de 0 2 cu ţesuturile norm::~1~e. 

Avem rezerve faţă de părerea autorilor care consideră primare, le
ziunile parenchimatoase iar cele vasculare secundare. Ni se pare mai 
firească ipoteza primordială, vasculară, care antrenează în mod secun
dar leziunile parenchimatoase. 

Mecanismul ischemie permite pînă la un punct înţelegerea histo
genezei leziunilor radiodistrofice, fără a rre putea explica in toată com
plexitatea lor. Pare a fi tentată explicaţia histogenezei lor prin auto
agresiune, tradusă de apariţia anticorpilor antitisulari, reacţia antigen
anticorp, se ilustrează prin plasmodtoza şi enzi.nofilia întiJ:nite in ta
bl?urile h~stologice a:le radiodistrofiei necrotice. Această concepţie ar per
~lte_ exph_carea _ca~acter~lui intirziat, extinderea şi autointreţinerea le
ZIUmlor dm rad!OdLStrofia necrotică. Pentru sistematizarea tratamentu
lui radiodistrofiei necrotice propunem următoarea clasificare: 

Stadiul 1: leziunca necrotică şi rad.iodistrofia interesează epidermul 
şi dermul superficial; 

Stadiul II: cuprinde epidermul, dermul şi hipodermul în totalitate, 
pînă la fascia musculară; 
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V. POPESCU, S. BOLOGA. REALIZARI ALE CHIRURGIE! REPARATOARE 1N 
ONCOLOGIE ... 

• 
< •• .. \~ 

Fig. nr. 2: Radionecroză frontală interesind şi tăblia externă a osului frontal 
Lambou tegum~nt.ar prin alunecare 

Fig. nr. 3 Rezultat 



\'. POPESCU, S. BOLOGA· REALIZARI ALE CHIRURGIE/ REPARATOARE lN 
ONCOLOGIE ... 

FiQ. nr 4: RawonP<:roză frontală reparată cu Jambou Filato~<· 

l _ __" 

Fig. nr. 5: Rezultat 



V. POPESCU, S. BOLOGA~ REALIZARI ALE CHIRURGIEI REPARATOARE 1N 
ONCOLOGIE ... 

Fi{l. nT. 6: FaringOIStorrue gigantă <cancer laringian operat şi Iradiat) 

·r~---:·. ,:; .. 

• -~~-
\.. ·~ ... 
~ .... 

Fi{l. nT. 7: Inchiderea raringostomiei cu lambou pediculat Dufourmentel 



V. POPESCU, S. BOLOGA.· REALIZARI ALE CHIRURGIE/ REPARATOARE •i\ 
ONCOLOGIE ..• 
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Fig. nr. 8: Cancer mamar iradiat. Mamectomie. Plastie cu Ppiploon pediculat şi 
grefe de piele liberă 

·~~-----_,..,.., ..,...~ ~-~·,_.,. 

~~ .. ,.: 
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Fig. nr 9: Cancer mamar iradiat. Marru!ctomie Plastie cu epiploon şi gre!e de piele 



1 •• 

Stadiul III: Jezirmea interesează epidermu1, dermul şi musculatura 
subiacentă. 

Stadiul IV: Jeziunea i.nter~ează şi organele subiacente peretului os
teom usculocu tanat. 

Tratamentul medicamentos din stadiuJ II-IV înseamnă un efort in
util, pentru aceste stadii avansate numai tratamentul chirurgical rămîne 
valabil. 

Il. Principiile tratamenttt:lui chirurgical 

1. Radiodistrofia •necrotică se va extirpa larg, pînă în ţesut sănătos, 
la fel ca şi o tumoare malig4'1ă. 

2. Grefarea imediată ~au secundară a plăgii restante. 
Lăsarea pe loc a unei zone atinse de radiod~·trofie va întîrzia cica

trizarea spontană, nepermiţînd grefajuJ imediat sau secundar. Cum re
cunoaştem că am ajuns cu extirparea pînă în ţesut nou, nomal? 

Un prim criteriu 111e este oferit de modul de sîngerare a patului plăgii 
restante. Practica a arătat existenţa a tr-ei zone cu tipuri diferite de 
vascularizaţie în regiunea inte,resată (fig. nr. 1): 

\ 
\ 

\ 
\ 

tOMA 
DE 

PRDIOHECI:WZR 
PAOPRIUZJ$Ă 

ZOHA 
DE 

RADIODI~TROFIE 

1 
1 

1 

Fig. nr. 1: Schema radiodistrofiei necrotice 

- zona superficială fn vecinătaJtea focarului de necroză se carac
terizează pr1ntr-o isch€Gnk! marcată, consecinţa obliterării vaselor; 

- zona profu."ldă, dură La palpare, caracterizată prin zone extinse, 
slab vascularizate ce alterează cu a:ltele hipervascularizate. Sîngerarea 
este maximă cînd incizia trece prin această zonă cu arterele rămase be-
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ante, prin existenţa ţesutului rigid de sclEŢoză din jurul pereţilor vas
culari; 

- zona a III-a mai profundă şi suplă la palpare, singerează mode
rat (la fel cu ţesuturile normale incizate); este zona ţesuturilor quasi~ 
normale, mărginaşe distrofiei de iradiere. 

Pentru a fi eficientă excizia trebuie să ajungă în această zonă pro
fundă, pe care chirurgl.lll experimentat il recunoaşte imediat, după mo
dul de sîngerare şi aspectul palpator. 

Cercetările biochimice şi testalrea vascularizaţiei cu radioizotopi ne 
arată că pot exista criterii precise care să ne arate pînă unde să împin
gem exereza ţesuturilor radiodistrofice, pentru a asigura prinderea gre
feloc cuta'Itate. 

In ce priveşte traltamen·tul chirurgical <tl radiodistrofillor în funcţie 
de localizare în radiodi:strofiile necrotice situate la nivelul scalpUJlui, con
diţia terapeutică variază în fnncţie de profunziane, sediul şi intinderea 
radiodistrofiei. Lamboul pediculat este cea mai indicată metodă pentru 
a,coperirea defectelor mici şi mijlocii. Poate fi aplicat şi autoţranspl.a!ntul 
de piele liberă în situaţii speciale mai ailes utilizind metoda grefării în
tîrziate la cazurile la care nu este asocia·tă şi o radiodistrofie osoasă. In 
cazurile la care aceasta este prezentă, o dată cu extirparea radionecrozei 
se e}dirpă şi tăblia externă a osului, fără să se ajungă însă la diploc. 
In aceste situaţii se recomandă de asemenea grefarea Î!ntirziată (fig. nr. 
2, 3). 

In radiodistrofiile necrotice mici ale feţei, se poate încerca grefa 
insulară cu pedicul vascular de tip Esser. La nivelUil regiunii temporale 
se poate folosi plastia prin .allunecare. De asemenea se poate folosi au
totransplantul de piele liberă despicată (grefă întîrziată), după 5-7 zile 
de la extirpare. Cind se impune acoperirea unor eminenţe osoase, este 
necesară utilizarea lamboului Filatov sau Filatov acut (fig. nr. 4, 5). Lam
bourile monopediculate sau in vizieră .aile lui Dufourmentel sînt metode 
de reccmandat pentru acoperirea radiodistrofilloc feţei. 

In radiodistromle buzelor, deşi sînt imaginate ind din 1907 peste 
94 de tehnici diferite, procentul de insuccese in cheiloplastie este destul 
.de mare. Pentru refacerea parţială a buzei inferioare, n~au dat sa·tis
f.acţie în special procedeele Ganzel, Jakob şi Abbe-Estlander. Acesta din 
urmă poate servi atit pentru refacerea parţială a buzei inferioare, cit Ji 
pentru buza superioară. Pentru refacerea în întregime a buzei inferioare, 
noi nu am obţinut un rezUiltat satisfăcător cu ajutorul lamboului tubu
lar Filatov. 

In radiodistrofiile nasului, indiferent de sediu, intinderea sau pro
funzimea 'leziunilor, ele pot fi reparate numai cu ajutorul lambouril.or 
pediculate. Lamboul tubular este inidispensabil pentru refacerea unor 
radiodistrofii penetrante la care se impune şi refacerea porţiunii mu
coasei narinare. 

Obiişnum să refacem mucoasa n.arină căptuşi.nd lamboul pediculat 
cu autotran:,-planote de piele liberă. Pentru radiodistrofii mici pînă Ja 2 
c:m folosim lambouri monopediculate tubulate, recoltate dL"l vecinătate. 
Această manieră n~a dat posibiltitatea ca în unele cazuri cînd larmboul 
t:an,::plant..~t ?e-a necrozat parţial, capătul liber al acestuia să-1 reînplan
tam m vecma•tatea defectului. 
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Formarea de conexiuni vasculare ale 1amboului la locul de trans
plantare este mai lentă decit cind acea..<rtă metodă este uti1izată pe ţe
suturi normale. De aceea secţiunea pediculu"lud nutritiv va fi făcută dupA 
antrenamente repetate. Reconstrucţia radiodistrofiilor situate la nivelul 
nasului rse va tenta după 6 Juni de la terminarea tratamentului radio
logic. 

Pentru acoperirea radiodistrofiilor gitului se folosesc lambouri pe
diculate recoltate din vecinătate (fig. nr. 6) fie lambouri pediculate tn 
vizieră de tip Dufourmenrtel, fie lambouri pediculate tubulate de tip Fi
latov. !n mod cu totul exet'pţional, unele radiodistrofii situate latero
cervical, pot fi acoperite cu aiutorul autotransplanteolor de piele liberă 
(grefă întîrziată). Pe.nltru inchiderea far~stomiiD.or laimboul bipedicu,J.at 
Jn vizieră de tip Dufourm{'!ltel reprezintă o soluţie uşoară şi sigu'ră 
(fig. nr. 6, 7). 

O nouă metodă dE> închidere a farin·!!osrtomiilor este reprerentată de 
procedeul Chiricută care folosf>';te e-piulonul pl"diculizat şi transportat 
subte~mmrtar pînă la nivelul faringostomiei. peste care se aplică auto
transplante de oiele liberi\. M~toda Mte. u<>oară. si~ră şi reo.'"f'zintă un 
pro~r~ in rr>zolvar<><'t a~r trrave complicatii. Pentru radiodistrofiile 
mici ale perE:'tului toraoic. după extirpare.'l ·le7iUrlii. ~refa secundară cu 
autot,.an-;plantr> de pie.le liberă. reprezintă me.toda de ales. 

Cînd radiodis-trofia in+ere-;ează si l!ri1ajul costarl, se impune extir
paT"l:'a r.nastM sau a <X'a!'l+elor si aconerire'l defe.ctuluri cu Jamb<lu pedi
culat AAU :mtotran"ţ)lante de piele liberă. !n radiodistrofiile mari. extir
paT't'a laT'!il a leziunrii. p 1ombainl plăgii cu €'pintloon pediculi7..art:. P€'Ste 
can> ~ aolic'il aut~.·vr."''lant~ de piele Jil>M-ă (procedeu Chiricută) re
prezin<til mMona !"'!(!'l:;ră si un-eori sin'!U".a oosibilrrtate ne rezolvare a a{'~ 
tor situatii. Acest pm<'f'deu a nerrn"~ chiar si închide!"ea unor fistule 
bron-:;ire ce se găseau in cra1.(>rul un~i r.adhdistrofii necrotice (fii!. nr. 
8. 9) 

Pentru radiodicrtrofiile necr0tire situate la nivPiul coloanei verteb
ra!!' lamh<ml de rotatie. recolrt.at din V€-Cinil.tate. reprezintă o metodă u
şoaril.. Cinrl 1e7iuni.IP s1n1; ~+u.'lte in rt"1rtuni cu masf' musculare bo~ate 
(rf'r!itm~>a lomb.ară s:m fC"Si.<>ră). după f>"'C+i:r-p.ar<"a targă a radionecrozel, 
autonlac;tia ~'Il tran<:n1-'1tnte libt>re repre7inr':ă metod-'1 de ales. 

Tn rarliodi~•TVlfiilf' necrotief' axi1are. după extirpart>a economici!. a 
leziunii în !"l!P.,.af:~Hi ,.;i nu în profunzime. al'operirea defectului se poate 
faN' C'll lamhou Pf'diculat din vf'cinil.tate dacă S'ituatia o permitE' sau cu 
aiutnntl epiploomtlui p~rliculat dupil. m~toda amintitii. care pe linl!ă fap
htl ră amp~>ră si'!ltT dPfeclul are şi avanrtajUJ! de a combate limfedcmul 
cronic al mf'mbntlui supE-rior. tmrori a<;.Oeiat a('f'Stor }eziuni. 

Pentnt ."!cooPrirea defectelor rPru ltarte din excizia r.adiodistrofiilor 
P"""dE>lui :thdominal. foln<;im un I:J.mhou nedicu~at cu b.a7~ mult tn afara 
cîmPu1ui de iradiere. cind leziunf'a ~e situată in fosele iliace. 

Pentru radiodistrofii:le p•1biPne tehnica lui M!>rec;tin, folosită penrtru 
lipectomie n('-a dat satisfactie. Orice tentativă de refacere a radiodistro
fiei tf'l!umi;';ltare apărută în urma terapiei cu enertrii inalte, va fi pre
ced.'ltă dE> explorarea foorte atentă .a leziun<l:J.or orrranelor intl:f"rne. care 
pot contraindica intervPntia reparatoare din cau7.a leziunilor grave aso
ciate ale organelor interne. 
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Pentru acoperirea radiodistrofiilor situate la nivelul membrelor fo
losim: 

- Iambourile pediculate uni sau bipediculate, cilindrice sau în man
şon (pentru membrul superior), recoltate de la distanţă; 

- autotransplantele de piele liberă despicată cînd patul rezultat 
după excizia radiodistrofiei este suficient de bine irigat (regiuni mus
culare); 

- în mod cu totul excepţional pentru acoperirea defectelor situate 
la nivelUJl gambelor pot fi folosite autotransplante libere şi anume, pe 
faţa posterioară a gambei în cele 213 superioare. Utilizarea lamboului 
pediculat Filatov ne-a dat deplină satisfacţie mai ales în cazurile în care 
radiodistrofia a interesat şi tibia. Pentru radiodistrofiile situate pe faţa 
externă în unele cazuri în care am folosit grefarea secundară cu auto
transplante de piele liberă, p31ltru o mai bună pregătire a zonei recep
toare, am fost obligaţi uneori să executăm rezecţii parţiale de peroneu. 

Cu toate succesele obţinute în numeroase cazuri, prin artificii teh
nice greu de expus suecint, radiodi&trofia necrotică rămîne o problemă 
greu de soluţion.art;, care impune cunoaşterea pa!'ticulari tăţilor biologi ei 
acestui ţesut, o tehnică chirurgicală îngrijită şi îngrijiri postoperatorii 
în unele cazuri mult deosebite faţă de metodele chirurgiei clasice, utili
zate pe ţesuturi neiradiate. 

Clinica de Radiologie din Tirgu-Mureş 

CONTRIBUŢII ŞI DIFICULTAŢI ALE INVESTIGATIILOR 
RADIOLOGICE LA DIAGNOSTICUL CANCERULUI 

BRONHOPUMONAR ŞI GASTRIC 

G. Stanciu 

Vom exprima în mod succint cîteva opinii asupra acestor cancere 
atît de frecvente la sexul m.aseulin, avînd în vedere faptul că detalii se 
cunosc fiind mult dezbătute în numeroase scrieri şi manifestări ştiinţi
fice dar cu modeste rezultate teraoeutice. 

Ceea ce spunea Marius Na.ita încă în 1961, este v.a1abil şi astăzi: 
"Tumorile bronhopulmonare formează un grup de neoplazii benigne şi 
maligne, primitive şi secundare cu localizare bronhică şi pulmonară. 
Cele mai importante prin numărul lor (peste 90°.'0 din totalul tumorilor 
bronhopulmonare) prin dificultăţile de diagnostic pozitiv şi diferenţia!, 
relativa rapiditate a evoluţiei. modestele mijloace terapeutice, sînt car
cinoamele care în accepţiunea generală debutează mai ales bronhie şi se 
extind pulmon.3.r". Vîrst.a inte!"'...sată pe primul loc este 55-70 ani. 

Diagnostica!'ea tardivă a cancerului bronhopulmonar se datorează 
bolnavului care neglijează unele simptome, medicului care are primul 
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contact şi-1 interpretează ca altceva (afecţiune banală) şi nesesizarea 
unor aspecte incipiente şi discrete chiar de către specialist sau insufi
cienta cunoaştere a modului de "demascare" timpurie a acestuia. Pentru 
radiologi şi credem că şi pentru fiziologi este aplicabilă indicaţia: orice 
modificări bronhopulmonare care nu se pot încadra într-o afecţiune 
bine conturată, ne obligă să ne gîndim la neoplazie şi să solicităm fără 
nici un fel de tergiversare, investigaţii suplimootare şi apoi să îndru
măm la servicii de chirurgie toracică sau la cele de oncologie, avînd în 
vedere că unele forme evoluate, cu ajutorul citostaticelor se pot con
verti în operabile. Avem în evidenţa noastră 4 cazuri cu metastaze pul
monare solitare, cancerul primar cu localizare uterină şi larigiană, a
junse la dimensiuni macronodulare, cînd nu erau citostatice de mare 
eficacitate, la care nu s-a mai făcut nimic deşi unii susţineau - poate 
justificat -'- că rezolvîndu-se tumoarea primară, cea secundară dacă 
este unică şi în loc abordabil, se poate forţa ablaţia. 

Cînd s-a extins reţeaua de diagnostic în masă în scop de profilaxie 
şi diagnosticul prin M.R.F., au fost entuziaşti care au crezut că depis
tînd precoce cancerul bronhopulmonar vom ajunge chiar la eradi
cal'ea lui dar acest optimism corusiderat de unii exagerat încă la 
enunţarea .lui, ulterior s-a infirmat; bronhoscopia metodă bună, apre
ciaJtă mult timp, considerată agresivă, se poate înlocui prin compu
ter tomografie şi rezonanţă magnetică nucleară dar aceste metode ne
putîndu-se extinde şi în scop de profilaxie, stabilesc de cele m3i multe 
ori diagnosticul tardiv, doar confirmă investigaţiile clasice. Regret, dar 
trebuie să fim sinceri şi să recunoaştem că acest cancer cît privesc diag
nosticul şi tratamentul, atît de modeste ca rezultate, poate fi m3i bine 
combătut încercînd să înlăturăm unii factori favorizanţi dintre care -
prin activitatea noastră de educaţie sanitară - recomandarea de a re
nunţa la fumat. Toate cazurile pe care le-am diagnosticat, ap.3rţineau în 
exclusivitate fumătorilor, mai ales a "fumătorilor notorii" şi în acest 
sens s-ar putea să obţinem mai mult, atenţionînd pe cei care au unele 
leziunl bronhice şi pulmonare (fiind rugaţi şi de aparţinători) că s-ar 
putea să se agraveze boala, deci prin eliminarea unui factor deosebit 
de favorizan1, decît ne-am strădui să diagnostfcăm în stadii precoce ra
diologic care de cele mai multe ori sînt declarate inoperabile. În cele ce 
urmează prezentăm iconografia a 3 cazuri, bărbaţi între 60-70 ani, cu
noscuţi de noi de' 25 ani, fumători de minimum 2 pachete de ţigarete 
pe zi, medici, fără antecedente eredocolaterale de cancer bronhopulmo-
na~ 1 

Obs. 1: 61 ani, bărbat, mare fumător, debut clinic şi control radio
logic cu aspectul din fig. nr. 1 a şi b, de neoplasm pulmonar stîng în 
lingula; inoperabil; evoluţie cu moderate remisiuni, de 8 luni; fig. nr. 2 
aspectul ante finem; opacitatea neoplazică şi atelectazia prin compre
siune bronşică, fiind extinsă atît în lingula cît şi lobul superior stg. cu 
pachet masiv limfomodular hilar; 

Obs. 2: 65 ani, bărbat, mare fumător, avînd dispnee de efort este 
tratat cu cardiopatie ischemică dar la un examen radiolog (fig. nr. 3) 
constatăm aspect de proces tumoral în segmentul dorsal superior drept. 
Este spitalizat la Spitalul Filaret din Bucureşti şi după o cură de citos-
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tatice se ameliorează, reia activitatea pentru ca să aibă o "cădere" bruscă 
şi să decedeze după 6 luni de la descoperirea afecţiunii; 

Obs. 3: 68 ani, bărbat, foarte mare fumător; ta sesiz:Lrea unor sim
ptome caracteristice pentru neopl-asm, i se fac investigaţii radiologice 
şi se const.a,tă op.aci1.ate densă, om::>genă în segm€1Jl•tul apicaJ drept şi 
hilar sting (fig. nr. 4); se confirmă diagnosticul de neoplasm cu locali
zare bilaterală, se face segmentectomie apicală dreaptă (la insistenta fa
miliei) cu administrare de citostatice, prezentînd ameliorare evidentă 
dar decedează după 5 luni ·de la stabilirea diagnosticului. 

Dintre 216 cazuri de can-cer bronhopulmonar pe care ·le-.:1m diag
nosticat şi urmărit in timp de o activitate radiologică de 30 ani, un 
singur caz supravieţuieşte din 197 4, care a avut localiZ3.re periferică, 
formă rotundă, bine delimitat şi a fost posibilă o lobectomie, nea.sociin
du-se cu radioWI-.apie sau citostatice (bomavul a refuzat), forma de fi
brosarcom la examenul histopa:tologic (caracterizat prin evoluţie mu.lit timp 
locală, iar cap.acitatea de metastazare redusă), mult mai rar întîlnit ca 
şi carcinomul; 73% declarate inoperabile prin aspectul radiologic sau 
după toracotomie exploratorie; 15% supravieţuire btre 3-5 a:1i după 
pneumectomie dreaptă sau stingă; 10°,'0 supravieţuire pînă 1a 2 ani. Ci
tostaticele la unele cazuri inoperabile, prelungesc supravieţuirea chiar 
pînă la 2 ani, însă nu rezolvă complet, deci nu vindecă, ceea ce poate 
susţine şi de radioterapie. 

In 1975 Bernandes susţinea: "Actualmente cancerul gastric este unul 
dintre cancerele digestive cu prognostkul cel mai in-faust deoarece supra
vieţuirea la 5 ani este încă de 10% a cazurilor. Una dintre principalele 
cauze este prezentarea tardivă a bolnavilor la medic şi erorile de diag
nostic clinic şi paraclinic în legătură cu recunoa.;;terea neoplasmului 
gastric în perioade timpurii. Ambele cauze duc ]a· un stadiu cu extensie 
loca-regională şi metastatică generală, precum şi la un act chirurgical 
nesatisfăcător sau chiar inpracticabil". 

Ne asociem chiar şi azi de cele susţinute de Bernandes in 1975 şi 
am completa că în privinţa frecvenţei, cancerul gastric, faţă de toate 
celelalte, s.e situează pe primul loc la sexllll. m.ascuHn - de cele mai multe 
ori - alternînd în acest sens cu cel bronhopulmonar. 

Sînt multiple semne şi aspecte radiologice ale cancerului gastric 
în funcţie de localizare, stadiul de evoluţie, forma anatomo-patologică 
etc. asupra cărora nu ne oprim, considerîndu-le hin~ cunoscute şi întîl
nite în orice curs, tratat şi publicaţii de specialitate, apreciind că este 
un mare contrast între ceea ce se ştie şi ce se obţine ... 

Teoria lui Guttman (mare gastrolog, de renume mondial) asupr 
formei ulcerante, respectiv a nişei maligne care ar avea o evolutie 
medie de 11 ani, după două decenii de credit acordat de mulţi radiolog. 
nu mai este crezută, ulterior infirmîndu-se; posibilitatea malignizăr. 
unui ulcer gastric cu nişă mare nu es!:e convingătoare (dar un ulcer 
gastric complicat şi neinfluenţat la tratament, oricum are indicaţie chi
rurgicală); pentru a canfirma semnele radiologi-ce ale unui cancer gastric 
acestea trebuie să se menţină pe toate secvenţele seriografiilor de ase
menea nu mai este o lege a specialităţii no.astre (semne şi aspecte izo
late - prinse doar pe o secvenţă - trebuie să ne atra~ă atenţia dar să 
nu uităm autoplastica stomacului care presupune schimbarea architec-
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tonidi de la un moment la altul) deci modificările radiologice trebuie 
să se coroboreze cu cele clinice, de laborator şi endoscopice, incit cînd 
nu ne putem pronunţa cu certitudine uneori, să apelăm la completarea 
investigaţiilor noastre sau să rechemăm la control dar nu peste lung 
timp; relieful gastric în general hipertrofiat "monstruo3" in .ambianţa 
tumorii m:.~ligne poate fi la o parte dln cazuri, suplu şi cu pliuri para
lele, ceoa ce adăugat la cele de mai sus, deducem marea responsabilitate 
ce ne :·evine asupra fiecărui examen şi seriozitatea cu care să facem 
interpretarea; să nu supraestimăm partea radiologică şi să ne situăm 
doar C3 o varigă în contextul factorilor de stabilire a dia;;nosticului. 

Am confruntat un număr de 187 cazuri prin rezu:tatele obţinute 
r<~diologic şi endoscopic in timp de 4 ani şi acolo unde au fost necon
corda."lţe, de 26 ori intraoperator a avut dreptate endoscopia la cele mai 
multe, explicaţia constînd în faptul - mai ales - că investigaţiile ra
diologice s-au efectu<llt de 11 medici pe cînd celelalte de o singură per
soa:1ă cu prestigiu şi experinţă în acest domeniu. Examinările tubului 
digestiv şi in special cele gastroduodemle, captivează pe radiologi dar 
acC'3t lucru nu îns-eamnă neapărat competenţă; cadrele tinere, în curs 
de specializare, uneori nu solicită părerea celor vîrstnici; este mult mai 
condamnabil să greşeşti stăpînit de ambiţia de a nu mai consulta opinia 
unui coleg, decît invers. 

Vom prezenta iconografia a 3 cazuri: 
Obs. 1: bărbat de 42 ani, cu semne clinice evidente de neoplasm 

gastric, confinnat radiologie (fig, nr. 5: în poziţia Trendelenburg ima
gine lacunară, extinsă); se confinnă intraoperator şi se efectuează gas
trectomie parţială cu anastomoză tip Pean-Billroth I, hemicolectomîe 
şi splenectomie (fig. nr. 6), cu supravieţuire din 1973. 

Obs. 2: sex femenin, 61 ani, cu semne clinice evidente iar radiolo
gic lacună pe corpul gastric, spre marea curbură, rotundă, diametru! 
4 am, cu pliuri,le dinspre mica curbuTă noe"mgroŞ31te, suple, paralele (fig. 
nr. 7a); se practică g.:1S1trectomie totală cu eso-jejunostomie termîno-
1aterală şi anastomoză Braun (fig. nr. 7b), cu supravieţuire de 5 luni. 

Obs. 3: bărbat de 63 ani, la care s--a efectuat cu 13 ani in unnă re
zecţie gastrică pentru ulcer duodenal; simptomatologia fiind caracteris
tică de neoplasm, se trimite şi la investigaţii radiologice şi se pune în 
evidenţă cancer gastric cu localizare eso-cardio-tuberozitară (fig. nr. 8), 
aspect~. ebit de tipic pentru cancerul primar de bont gastric după 
rezecţi" · tru ulcer benign (criterii de autenticitate: leziunea pentru 
care s--a cut rezecţia să fi fost benignă, apariţia neoplasmului după 
minimum 5 ani de la operaţie, localizarea procesului cît mai departe de 
gura de anastomoză spre a se exclude recidivă oanceroasă). 

Nici în privinţa cancerului gastric nu ne putem lăuda că am pus în 
evidenţă un număr însemnat de cazuri "in situ" şi cu supravieţuire în
delungată. Sint prea puţine cele cu supravieţuire de peste 5 ani spre a 
mai enmnera vreo statistică. Deşi avem foarte multe cazuri in evidenţă 
unii bolnavi care se simt mai bine nu revin la controale sau se adresea
ză gastroenterologilor şi examenul radiologic nu se face întotdeauna de 
medicul care a pus diagnosticul preoperator. Subliniem că şi cancerul 
gastric are deosebit de mare importantă, referindu-ne la frecvenţă dar 
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cel primar, după rezecţia pentru ulcer benign (gastric sau duodenal) este 
cel mai malign, fapt recunoscut în unanimitate de chirurgii şi radiologii, 
interesaţi ceea ce însă nu trebuie să influenţeze abţinerea faţă de re
zecţiile gastrice indicate pentru ulcerul gastric şi duodenal (după con
statarea noastră, cancerul primar gastric prin rezecţia pentru ulcer be
nign, este de aproximativ de 5 ori mai rar decît cel gastric (pe stomac 
indemn anterior, deci neoperat), dar acest aspect al tematicii, intrînd în 
preocuparea mul!tor chirurgi şi radiologi, trebuie să prezinte o pre
zentare separată, cu mai multe implicaţii. 

Concluzii 

Cancerul gastric şi cancerul bronhopulmonar sint cele mai frecvente 
şi grave tumori maligne ale sexului masculin vîrstnic, situîndu-se alter
nativ pe primul loc. 

Atît din neglijenta bolnavului cît a dificultăţii şi insuficienţei in
vestigaţiilor, diagnosticul la cele mai multe cazuri se stabileşte in faze 
tardive, fapt pentru care supravîeţuirile de lungă durată se consideră 
rare. In aceest sens, observaţiile noastre asociate cu iconografie, credem 
că sînt edificatoare iar ceea ce susţinem reprezintă o preocupare teo
retică şi practică de aproximativ 30 ani. 

Se poate susţine totuşi că mai ales cancerul bronhopulmonar -
într-o oarecare măsură - se poate preveni prin înlăturarea unor fac
tori favorizanţi bine cunoscuţi. 

Intervenţiile radicale, chiar mutilante, efectuate pentru cancerul 
gastric, nu sînt de mare eficienţă decît în timp limitat, relativ scurt (în 
medie 1 an şi 2 luni la cazuistica noastră) şi cu perioadă de confort redus. 

De .asemenea asocierea tratamentului chirurgical cu radiaţii şi ci
tostatice, rămîn in majoritatea cazurilor de ordin paliativ, intrînd în 
discuţie ca favorabilă inducerea unei tumori primare din inoperabilă în 
opera bilă. 

Clinica de Radioterapie-Oncologie din Tîrgu-Mureş 

OBSERVATII CLINICE DUPA 1\Dl\UNISTRAREA CIS
PLATINU!\U.iLUI IN DIVERSE COMBINAŢII IN TERAPIA 

ANTINEOPLAZICA 

C. Stoica, Clara Olos:z, Petronela Bueşteanu, C. Stoica jr., 
D. Dobreanu 

Chimioter.apia ultimelor decenii s-a impus ca metodă terapeutică 
in oncologie (singulară) sau asociată tratamentului radiochirurgical, prin 
acţiunea s.a sistemică cu efecte atît asupra tumorii primare cît şi a di
seminărilor peritumorale sau la distanţă. 
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Eforturile din ultimele decenii au dus la dezvoltarea unei chimio
terapii mai eficiente atît prin descoperirea de noi agenţi chimiei, cît şi 
prin modificarea modului de administrare (polichimioterapie intermi
tentă). 

Se pot administra astăzi citostatice în doze agresive în cicluri se
parate de intervale de 3-4 săptămîni, necesare refacerii organismului 
în special al măduvei hematofQJTJilatoare. Acestea s-au datorat sinteti
zării de noi citosta·tice (adriblastină, actinomicină, bleomicină) cit şi aso
cieri mai bune în combinaţii de poilichimioterapie. 

Un progres evident a fost descoperirea şi introducerea în terapia 
.antitumorală a Cis-platinumului, agent chimic cu spectru larg cu mare 
eficienţă. Chimioterapia are un impact masiv cu diversele aparate şi sis
teme ale organismului, lezînd în primul rînd sistemele celulare cu creş
tere rapidă (hematopoetic, digestiv, hormonal etc.) dar şi organe paren
chimatoase ca rinichi, ficat şi sistemul nervos. 

Tratamentul cu citostatice presupune doze ma·ri, singurele eficiente 
dar care sînt aproape de dozele toxice. Citostaticele clinic utilizate în pre
zent nu au calitatea de a leza selectiv celulele tumorale, fără a leza ce
lulele normale din organism. 

Toate fenomenele care apar în organismul bolnavilor trataţi cu ci
tostatice ca rezlllltat al agresiunii acestor substanţe se constituie "boala 
citostatică". 

Cis-platinul se înscrie şi el în rindul ciotostaticelor care agresează 
diversele .sisteme şi organe. Este mielotoxic, provoacă reacţii adverse, 
digestive, neuropatii periferice, dar mai ales are o acţiune to:rică prin 
deteriorare structurală şi funcţională a celuLelor renale. 

Medicamentul a fost experimenta·t clinic din 1971, dovedindu-se efi
cient în tratamentul tumorilor testiculare, ovariene, O.R.L., apoi indi
ţia s-a extins în prezent beneficiind de acţiunea sa benefică aproape 
majoritatea localizărilor neoplazice cunoscute. 

Cis-platinul este un compus de metal greu fiind unic prin meca
nismul de acţiune şi spectrul efectelor biologice. 

Cis-diamino-diclor platina se descompune în mediu apoi prin ioni
zarea lentă a celor 2 atomi de clor: se formează concomitent un nou 
complex hidratat cu sarcină pozitivă. Acest nou complex este capabil 
să interacţioneze cu porţiunile nucleofile de ARN şi ADN sau protei
nelor, formînd legături covalente bifuncţionale analoage celoţ rezultînd 
din reacţiile de alchilare. Legăturile preferate se fac la poziţia 7 a gua
ninei şi poziţia 1 a citozinei. 

Absenţa aproape completă a rezistenţei încrucişate cu compuşi al
chilanţi, precum şi relativa independenţă de ciclul celular (sensibil în 
G1 şi întîrziere de treceye în faza S), sugerează şi existenţa altor me
canisme posibile. Atacul ADN-ului prin cis-platin are drept consecinţă 
unele schimbări în conformaţia ADN-ului, precum şi inhibiţia sintezei 
de ADN. 

Cis-platinul produce prin cumulare efecte toxice mai ales nefro
toxice care sint potenţate de antibiotice (aminoglicozidele). 
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Material şi metodă 

In cursul anHor 1986-1939 (1 VIII) cis-platinul a fost folosit in 
Clinica de Oncologie-Radioterapie din Tîrgu-Mureş, în chimioterapia 
celor mai variate localizări n€oplazice la un număr de 45 bolnavi cu: 
tumori testicular€ ,ovariene, O.R.L., osoase, vezical€ etc. 

-----------------·------
Nr. 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Localizare 
neoplazică 

Tu testiculare 

Tu. ovariene 

Tu. laringiene 

Limbă 

Epifaringiene 

Osteosarcom 
Tu. vezicale 

Tu. uterină recid. 

Altele 

Schema 

VAB VI. 
Einhorn 

(VBL+ BLEOM+CISPLA T) 

Nr. 
bolnavi 

6 

Nr. 
ciclu/ 
bolnav 

3 

--------- ------·----· --~--- --
PAC 18 4 

FFO+CISPLAT 6 4 
-----· 

FFO+CISPLA T 3 4 
FFO+CISPLAT 2 3 
·-- - ------

PAC 2 4 

(CPA, CISPLAT.) 2 3 
----

PAC 2 
- ------------

2 

Doza a fo.st de 100 mgjm2 cu unele excepţii. Administrarea s-a fă
cut după o prea!labilă hidratare de 4-6 ore realizată cu 11. sol. de ser 
fiziologic şi 11. d€ glucoză 5%+30-50 g Mamtol. După administrarea 
Cis-platinului 100 mglm2, se continuă hidra.tarea ca acel€aşi cantităţi de 
lichide. In cîteva cazuri au recurs la administrarea in 5 zile cu doze de 
20 rog, m2 cu hidra tare mai redusă. 

Inainte de administrare s-a determinat pe lîngă celelalte constante, 
ureca şi creatinina şi s-au efectuat urografii (pînă in 1988). Au fost ex
cluşi bolnavii cu nefropatii în anteC€dente (pielonefrită, insuficienţă re
nală) ca şi cei cu mielopatii şi neuropatii periferice, medulopatii şi tulbu
rări auditive. De ast'menea s-a dozat ionograma şi au procedat la repe
ta·rea ureei şi creatininei inaintea fiecărei serii. Intervalul dintre serii 
a fost de 3-4 săptămîni. 

Rezultate 

Tratamentul a fost în genero.l hin€ tolerat. Efectele toxice ale Cis
plaitinului sînt de 3 categorii: digestive, renale, neurotoxice periferice (au
ditiv), c€'1 mai nociv fiind nef.rotoxicitatea. De asemeni mielosupresia şi 
reacţiile alergice se pot adăuga efectelor nedorite. 

Reacţii!le digestive au fost prezente la toţi bolnavii care au primit 
Cis-platinum, in diferite grade dar au cedat la tratament cu: metoclo
pramid, emetiral, torecan, plegomazin, drop€ridol. 
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------
Simptomul Nr. bolnavi Slabe Moderate Intense 

Greţuri 45 45 

Vărsături 45 5 36 4 

Anorexie 35 30 5 

Salivaţie 33 28 5 

Tratam~n~ztl a fost preventiv (acuzelor digestive) şi s-.a făcut în unele 
cazuri inainte de administ.rarea CiJs-platinului apoi în timpuJ perfuziei 
şi 24 ore după terminarea pt:âuziei. Nu am avut în nici un caz f€'no
mcne a.i;ît de intense încît să merite întreruperea tratamentului sau con
traindil-B.l"ea seriilor uxmăto.are. In situaţiile în care administrarea s-a 
făcut în 5 zile cu doze de 20 mg/m• simptomele au fost de intensitate 
redu~.:t. Tratament pro!dactic nu s-.a aWninistrat in aceste cazuri. 

Combaterea nr?frotuxici.tăţii a co1115tituit o preocupare conJStantă. Con
trolul funcţiei renale .a foot făcut la toţi bo.lnavii (uree, creatinină) iar 
la 3 clearance. La 15 bo:navi s--a facut şi urografie în 1989, apoi din 
motive tehnice nu s--a făcu•t. Nu s-a ~dministrat Cis-platinum la bolnavi 
cu ur~c peste 50 m.g", 0 şi creatln.ină 2 mg0, 0 . După o prealabilă hidratare 
s-a adm.i::tistl'<it Cis-pJ.atinumul apoi s-a continuat rehidratarea. Post
chim.iote:~·a.pi-e s-a măs~_;.rat diureza 48 ore şi 1a o săptămînă s-.a corut.Tol.at 
w-e<:.a şi Cl'eatinina. 

Nr. bolnavi 
250()-3000 

Diurează pe 2~ _o:e. ________ _ 

3000-4000 400Q-5000 ----
12 5 

Nr. bolnavi 
Creatinina (inceput de tratament) 

phă la 1,5% peste 1,5% Obs. 

45 43 2 

Nr. bolnavi 
Creatinina (după tra,ament) 

pînă la 2 mgOfo peste 2 mgOfo Obs. 

45 37 8 

Cifra creatininei a revenit în limite norm.ale la 5-3 zile de la ter
mxnan·a t;·atamentului. 

Discuţii 

Acuzelc care survin la pacienţii care primesc Cis-pl.atinum în prin
cipal (greţuri, vărs~turi) nu pot fi prevenite în totalitate cu agenţii an
tiemetici cunoscuţi pînă în prezent. Mec:1.nismul fiziop.:1tologic prin care 
ap.:tr gre,urile şi vărsăturile nu este bine cunoscut. Se pare că citosta
t.ict·i;? produc VQJIJ.a direct sau indirect acţionînd asupra centrilor S0nsi
bili din organism ca: zonele chemor.:ceptoare din creierul mijlociu sau 
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alţi centri neidentificaţi, cortexul cerebral sau tractul digestiv. Centrii 
profunzi din măduva spinării care coordonează actul vomismentului sint 
şi ei antrenaţi fiind sensibili la stimulii chimiei. Aceste date au fost ob
ţinute pe animalul de experienţă (1). 

Cis-platinumul carre are o penetraţie redusă in creier poate pro
duce voma prin excitarea centrilor periferici. Rolul centrilor corti
cali par să fie în anticiparea greţuriJor şi vărsăturilor după administra
rea repetată a chimioterapiei. 

Nefroto:ricitatea se manifestă după doze cumulative mari limită. Au 
fost însă citate cazuri cind insuficienţa renală acută a apărut la 28-30°.'0 
din pacienţi chiar după doza de 50 mg "m2. A apărut in a doua săptă
mînă după perfuzie şi s....a manifestat prin creşterea creatininei şi a aci
dului urie, ca şi scăderea clearancelui la creatinină. Toxicitatea renală 
severă apare după doze şi cure prelungite (leziuni ale epiteliului tubu
lar) mecanismul de producere fiind tubular. Severitatea sau chiar pre
venirea fenomenelor renale se poate realiza printr-<J hidratare masivă. 

Sprange-Dawlewey (1989, cit. 12) a demonstrat experimental pe a
nimal că Cis-platinumul duce la o recuperare a fosforilării oxidative 
mLtocondriale rena~1e {Weiberg, cit. 12), prin aceasta alterînd produce
rea energetică celulară. In plus s-a observat in medulară o deficienţă 
de acumulare a substanţelor dizolvate, avind ca rezultat o descreştere 
a capacităţii de concen.trare (Gordon, 1981; cit. 12). De asemenea la ciini 
s....a pus in evidenţă o necroză tubulară acurtă. La om se pare că leziunile 
descrise pe animalul de experienţă sint asemănătoare. La bdl.navii de
cedaţi cu insuficienţă renală acută după Cis-platinum, s-au găsit urmă
toarele leziuni: îngroşarea corticalei, congestie medulară, necroză cu co
agulare focală a tuburilor contorţi, celule epiteliale atipice cu nuclei 
sinciţiali şi degenerare hialină şi granulară (Gonales-Vitale, 1977; cit. 
12). 

Ototoxicitatea poate să apară la 30° 0 din pacienţi (scăderea acui
tăţii la înaltă şi joasă frecvenţă). Mielosupresia apare în 25-30° 0 şi se 
manifestă prin leucopenie, trombodtopenie şi anemie. Nu am avut in 
lotul nostru depresiuni meduJare severe. Din•tre modificările electroli
tice întîlnite notăm: hiponatremie, hipokalemie şi alterarea secundară 
a funcţiei renale. Prevenirea lor se face prin perfuzii cu soluţii electro
litice (Ringer). Hiperuricemia creşte în caz de creşterea creatininei după 
citeva zile şi cedează spontan in 6-7 zile. Nu am întnnit accidente neu
rotoxice, modificări ale gustului etc. 

Jaffe (2) studiind toxicitatea dozelor cumulative de Cis-platinum la 
copii cu osteosarcom a constatat că semnele toxicităţii renale au apărut 
de la doza de 450 mg 'm2 şi s....au manifestat prin cre~terea progresivă a 
clarancelui la creatinină şi a excreţiei de metotrexat pentru ca la doza 
de 1050 mg.'m2 insuficienţa renală să fie instalată. 

Tratament: ~ cum am notat mai sus mecanismul emezei citosta
tice nu este bine clarificat. Este demonstrat că antiemeticele cunoscute 
blochează unul sau doi dintre receptorii periferici (dopaminic, histami
nic şi adrenergic) neurotransmiţători in creier. 

Kessler (1986) (cit. 12) utilizează o combinaţie de 5 agenţi medica- , 
mentoşi: metoclopramidă (reglan) tiothy-perazină (torecan) difenhidra- , 
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mină (antihistaminic de sinteză) dex.aanetazonă şi diazepam, obţinînd un 
control complet în 45% şi 72% reducerea importantă a fenomenelor la 
pacienţi care au primit acest tratament inainte de administrarea citos
taticelo·r. 

Sridhar (1988) (15) au experimentat un coctail cu: metodopramid 
pînă la 2 mg/Kgcorp; difenhid,ramină 50 mg, dex.ametazon 10 mg, dro
peridol 1 mg, administrat înaintea începerii perfuziei cu Cis-plati.n şi 
după terminarea perfuziei (conform unei scheme personale) şi au obţinut 
profilaxia vomei în 79°/0 din cazuri. Carr (1987) (6) utilizează cu rezul
tate bune prooloperazilna. Doze mari de metodopramidă, lorazepam, 
dexametazon singure sau în dive,rse combinaţii au experimentat Kriss 
(1987) (6), On Grud (4), Griffin (1987) (3) cu rezultate bune. 

Sleifer (1987) (14) consideră că scăderea fluxului plasmatic renal 
şi a fracţiei filtrate cu modificarea filtrării glomerulare, produce tubu
larea funcţiei renale cu posibildtatea ca sistemul renino-angiotensină să 
aibă un rol iniţia!!, scăderea fluxului plasmatic renal. 

Sleifer (utili:rează verapaanilul şi cimetrl.dina pentru reducerea ne
frotoxicităţii, iar Greenberg (1987) (8) a demonstrat că se pot creşte do
zele de 5 Fiu+Cisplatin, dacă se administ.rează Verapamil doze de 900 
mglzi 7 zile înainte de administrarea citostaticelor în 7 zile după termi
narea perfuziilor. 

Concluzii 

1. Cis-platinumul a intrat în tratamentul neoplasanelor oelor mai 
diverse ca citostatic clasic. 

2. Cis-platinumul se poate administra în multiple combinaţii cu anti
metaboliţi, antracicline, alkilanţi şi antimitotice. 

3. Toleranţa Cis-platinumului esrte limitată de efectele negative a
supra aparatului digestiv, urinar şi si.s.temului nervos periferic. 

4. Tratamentul efectelor asupra aparatului digestiv (greţuri şi văr
sături) sînt mulltiple şi cu rezultate eficiente în 70% din cazuri (me
toclopramid, droperidol, difenilhydraanină, dexametazon). 

5. Nefrotoxicitatea se manifestă prin apariţia simptomelor insufici
enţei renale acute, primele semne (creşterea ureei şi creatininei) apă
rind după doza de 450 mg m2 (2) şi cu instalarea întregului tablou clinic 
după 1050 mgfm2. 

6. Prevenirea nefrotoxicităţii se face prin hiperhidratare, diuretice 
(Manitol) ca şi soluţii electrolitice. 

7. O acţiune de protecţie asupra rinichiului par a avea verap.amilul, 
cimetidina şi ălopurinolul dar .studiile şi evaluările sint în curs. 

8. Utilizarea în practică a derivaţilor Cis-platinumului mai bine to
leraţi (carboplatinul) sau sintetizarea altor produşi rămîne o necesitate 
care sperăm să fie rezolvată în viitorUl] apropiat. 

9. Administrarea Cis-platinumului pe materialul nostru clinic arată 
că deşi au apărut efectele notate mai sus ele au fost stăpînite de trata
mentele clasice neînregistrîndu-se cazuri de intreruperea tratamentului 
sau insuficiente renale grave, cele apă..-ute au fOS't temporare. 
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Clinica de Urokgie din Tir2"u-Mureş 

EXPERIENŢA DE UN DECENIU A CLINICII UROLOGICE DIN 
TIRGU-!VIUREŞ, tN TV:\-IORILE UROTELI.<\LE SUPERIOARE (T.U.S.~ 

D. Nicolcscu, R. Boja, I. l:.lârth!.., I. Ba.i.:os, V. Oşan, I. Kesz 
L. Schwartz, D. Sîngeorzan, C. Cantăr, C. Catarig 

Tumorile uroteliate superioare reprezintă aproximativ 8 o.'o din tu
morile renale. Inciden,ta lor a crescut în ultimele decenii, afectînd mai 
frecven,t vîrs-tele tin-ere, sub 50 de ani. Evoluţia lor este silenţioasă, pa
ucisimptomatică motiv pen:Lru c~H'e s1rut descoperite rebtiv tardiv, cu tot 
arsen.3lul metodelor moderne de investigaţie (ecotomografia, ureterosco
pia, tomografia compUJterizată, rezon.anţa nucleară magnetică). Gravita
tea lor evolutivă este atestată prin faptul că 2511 

0 din bolnavi mor în 
primul an de la descopt•t·irea tumorii (1). 

Material şi metodă 

Intr-o perioo.dă de 10 ani (1979-1988) au fost interMţi in clinică 
29 de bolnavi cu tumori pielocaliceale şi ureterale (22 bărbaţi şi 7 fe
mei), cu un interval de vîrstă cuprins între 27-82 ani. Vîrsta medie a 
fost de 66,3 ani. Decada a 5-a de vîrstă a fost cea mai afectată (9 bol
navi). Localizarea a fost unilaterală la toţi bolnavii. 21 dintre bolnavi au 
avut tumori unice în timp ce .Ia 8 bolnavi localizarea a fost multicentrică. 
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Anamneza şi examenul clinic oferă date sărace şi mai puţin con
cludente. Semnalăm un singur bolnav în anamneza căruia am găsit un 
consum excesiv de analgetice şi 2 care au fost expuşi L3 noxe profesio
nale (~:-:dustria vopsele!or). L.1. 22 dintre bolnavi hematuria izolată a fost 

• singurul simptom iar hematuria asociată cu durere la 7 bolnavi. 2 bol
navi au fost internaţi pentru tumoare palpabilă în flanc. 

Dintre invE'.stigaţiile parac1inice, urografia (UIV) s--a efectuat Ia toţi 
bolnavii. Ea a fost sugestivă la 6 boln.avi. In 12 cazuri a fost neconclu
dentă, decelînd doar dilataţii, amputaţie, dezorganiz:nea şi umplerea in
completă a sistemului pielocalioea.J, sugerînd mai degrabă o 1umoare re
nală. Il bolnavi au avut rinichi mut urografic şi pe clişeele tardive. 

Ex.3.m:"nul citolosic din urina emisă spontan s-a efectuat la toţi bol
navii, înaintea oricărei manevre endoscopice, cu rezultate fals-negative 
la toţi bolnavii, chiar repetat. 

Toţi bo•lnavii au fost exploraţi cistoscopie. Nefroragia de aceeaşi 
p..'lrte cu .leziunea a fost evidenţiată la 13 bolnavi; la 5 cazuri tumorile 
au fost unire sau mnlJt:iple concomi.ten1e; 2 bolnavi au avut tumori ure
ter.aile joase care prohbau prin orificiul ure~al. 

Ureteropielografia (UPR) s-a e:eci'uat la 21 bolnavi. La 10 bolnavi 
ea a fost precedată de lavajul căilor excretorii cu ser fiziologic pentru 
examen citologie. UPR a fost concludentă, pledînd pentru o tcmoare 
pielocalireală sau ureterală la 16 bolnavi, în 5 cazuri aspectul radiologic 
a pledat pentru o tumoare renală (Grawitz). 

Examenul citologie după lavaj a fost pozitiv la 3'10 bolnavi. In alte 
3 cazuri, pcriajul cu sonda brash a oferit două rezultate pozitive şi unul 
fals-negativ. 

Acolo unde UPR nu dă re2aţii suficiente, sau nu poate fi practicată 
d~n diverse motive, PUD prin puncţie percutanată ecoghidată permite o 
bună opacifiere a sistemului piclocaliceal, oferind uneori aspecte mai 
clare. cu minim de risc pentru bolnav. 

Ecogr.afia s-a practica~ de rutină în ultimii 5 ani la 16 bolnavi. Ea 
a scmn:!.!.at existenta tumo!'ii bazinetale .!a 3 '16 dm bolnavi, toţi avînd 
tumori obstructive cu hidronefroză consecutivă. In schimb la 3 '5 dintre 
bolnavi cJ UIV şi,'sau UPR sugestive pe·ntru o tumoare ;enală, ecogra
fia a infirmat diagnosticul orientîndu-se spre o tumoare pie.localiceală. 
lntr-un caz diagnosticul a putut fi precizat numai prin examen CT. La 
2 bolnavi ecografia a evidenţiat prezenţa unei adenopatii perihilare re
nale. 

Nu am avut bolnavi cu metastaze la distanţă decelabile prin posi
bilităţilE' de investigaţie amintite. 

La 4 din ezi 9 boln.av·i cu tumori ureter.aJe, diagnosticul de certitu
dine s-a stabilit pri.'l uret::'!roscopia retrogradă, sau anterogradă ca;re per
mite vizualizarea dirt>Ctă a tumorii, se:iiul, dimensiunile şi caracterul ei 
sesil sau pediculat. In plus. permite prelevarea de fragmente bioptice 
la vedere. 

Nefroscintigrafia efectuată la 3 dintre bolnavi nu ne--a furni7.'lt date 
utile pentru stabilirea diagnosticului pozitiv. 
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Tratament 

A fost conservator la 4 cazuri. La 2 bolnavi care au prezentat tu
moare ureterală cu localizare pelvină s-a realizat extirparea segmenta
ră a ureteru.lui cu reimpl.a.ntare an~ti·reflux. La celela1te 2 cazuri cu tu
moare ureterală localizată intramural (verificată ureteroscopic), s-.a e
fectuat doar un TUR al segmentului afectat, cu aplicarea unei sonde 
autostatice tip pig-tail pentru 4 săptămîni. La 25 de bolnavi tratamentul 
a fost radical. Considerăm că nefroureterectomia totală (NUT) cu cis
tectomie perimeatică rămîne şi astăzi tratamentul de bază al TUS. Am 
folosit următoarele tehnici: 

1. NUT cu dublă incizie parietală şi extirparea coleretului vezica! 
la 23 bolnavi. 

Variante: 
a) fie prim deschiderea vezicii •la 14 bolnavi. Cornul vezicaJ preparat 

in timpul disecţiei ureterale este secţionat la 1-2 cm spre vezică, iar 
breşa vezicală se închide in 1-2 straturi cu fire resorbabile; sutura este 
facilitată prin aplicarea unor fire de reper pe versanţii plăgii vezicale 
(3); 

b) fie fără deschiderea vezicii la 4 bolnavi, care după opinia noastră 
este o tehnică simplă şi elegantă. Pe cornul vezica! tracţionat se aplică 
o pensă în unghi drept (O'Shognessy); cornul vezica! se secţionează apoi 
deasupra sa. Sutura de închidere a vezicii se realizează pe pensă cu fir 
resorbabil tip Surget, după care pensa se retrage, iar sutura iniţială va 
fi întărită prin alte citeva fire separate (3, 4); 

c) Tehnica Howeston: ureterectomie pe cale intravezicală cu inva
ginaţia transmeatică pe sondă Chevassu a bontului ureteral şi electro
rezecţia tumorilor vezicale coexistente (5 bolnavi) (5). 

II. NUT cu o incizie parietală singulară după tehnica Abercrombie 
modificată (2 bolnavi). Emragerea bontului ureteral se face după teh
nica Howeston, iar cornul vezica! împreună cu ureterul este extirpat prin 
rezecţie tr.ansuretrală. Sonda uretrovezicală â demeure, menţinută timp 
de 14 zhle, a asigurat vindecarea breşei vezicale fără complicaţii (1, 5). 

Rezultate 

Evoluţia postoperatorie imediată a fost favorabilă, nu am avut nici 
un deces. 

21 de bolnavi au. avut o tumoare unică, localizată în bazinet sau 
calice (12 cazuri) şi în ureter Ia 9 bolnavi (ureterul superior 5 cazuri, şi 
inferior 4 cazuri). 8 bolnavi au avut tumori cu locali zări multiple: 3 cu 
tumori în bazinet şi ureter; 4 bolnavi au avut tumori localizate în ure
•ter şi vezică; la un bolnav tumorile au fost localizate în bazinet şi ve
zică. Postoperator stadierea a fost următoa,rea: pT1=6, pT2=5, pT3=16, 
pT4=2. 

La 25 dintre bolnavi examenul histopatologic a evidenţiat un car
cinom tranziţional, în 4 cazuri am întîlnit un carcinom epidermoid. Gra
dualitatea histologică a tumorilor a fost G1=10 bolnavi, G2=13 bolna
vi, G3=6 bolnavi. 
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Repartiţia bolnavilor în funcţie de T şi G este redată in tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 -----------------------
G 

T 

_____ _____g 1 6 2 2 

_____ G~---------- __ 3 ____ 10 _____ _ 
______ G3 ____ _ 4 2 

Total 6 5 16 1 2 

Total 

10 

13 ----
6 

29 

Nu am făcut limfadenectomii terapeutice. La cei 2 bolnavi cu ade
nopatie perihHară evidenţi.ată ecografie, examenul histop.atologic al pie
sei a evidenţiat într-un caz invazia neoplazică, în celălalt o adenopatie 
im.flamatorie reactivă. La primul bolnav s-a indicat radioterapie. Con
troalele periodice s-au efectuat la 3 luni în primul an, la 6 luni in al 
doilea an şi o dată pe .an Ja bolmavii ca.I'e au supravieţuLt peste 3 ani. 
Bolnavii au fost investigaţi cistoscopie, ecografie şi urografic. In pofida 
rezultatelor fals-negative la toţi bolnavii noştri, nu am renunţat la ci
tologia exfoliativă nici în perioada postoperatorie. 

In prezent deţinem informaţii despre 16 dintre bolnavii operaţi. 
13 bolnavi nu au răspuns la solicitările noastre fiind probabil decedaţi. 
Supravieţuirea celor 16 bolnavi este redată în tabelul nr. 2. 

Tabelul nr. 2 

1 an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani 

4 6 3 1 2 
--------

R<>m:~.rcăm că 6 din bolnavii care au supravieţuit la 3 şi peste 3 ani, 
5 au avut în momentul operaţiei tumori in stadiul T1-:1 şi G1 iar unul, 
cu supravieţuire la 5 ani a avut o tumoare T3G~ cu adenopatie perihi
lară inflamatorie. 

5 dintre bolnavii cu supravieţuire peste 1 an au dezvoltat ulterior 
tumori vezica!e, descoperite la controalele endoscopice de rutină. Reţi
nem că aceşti bolnavi au avut tumori uroteliale superioare intermediar 
sau slab diferenţiate (Gl, G3) in momentul intervenţiei. Tumorile au 
Cost rezecate tr&"l-suretra:l. La 2 bolnavi am administrat citostatice local, 
iar la ceilalţi 3 bolnavi vaccin BCG. Am constatat apariţia in timp a 
altor tumori vezicale la toţi aceşti bolnavi. 

Discuţii 

D;.'lgnosticul pozitiv al tumorilor pielocaliceale şi ureterale este di
ficil in fazele iniţiale ale bolii, cînd se suprapune de fapt cu dia3nosti
cul un4:'i hematurii totale (1, 2). In această etapă, identificarea sediului 
hematuriei şi a celulelor tumorale în uiină au valoare orientativă certă, 
impunînd inve-stigaţii ţintite (ureteroscopia retrogradă, examenul CT sau 
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RMN), care pot surprinde tumori mici de obicei neidentificabile prin in
vestigaţiile de rutină (1, 7). 

Din experienţa noastră şi din literatura de specialitate rezultă că 
diagnosticul pozitiv preoperator poate fi realizat în marea majoritate a 
cazurilor. Ori de cîte ori UIV şi ecografia nu sînt concludente conside
răm oportună explorarea bolnavului prin UPR sau PUD, fiecare cu 
avantajele şi dezavantajele sale. Biopsi3. brush ţintită (din zona sus
pectă) este de asemenea o investigaţie de mare ajutor. 

Ureterorenoscopia retrogradă sau a.'lterogradă trebuie să facă parte 
din arsenalul actual al metodelor de investigaţie al TUS, dar rămîne o 
explorare de excepţie. Ele nu sînt lipsite de riscuri, iar URSR nu este 
întotdeauna practicabilă. Avantajul metodelor endoscopice constă în vi
zualizarea directă a leziunii, cu pooibilitatea prelevării unui fragment 
bioptic. 

In ceea ce priveşte ecografia, nu ne permitem să tragem conduzii, 
deoarece în clinica noasţră ea este efectuată de către urolog şi nu de 
către un specialist. ln cazuistica noastră ea a fost sugestivă doar în tu
morile bazinetale mari însoţite de stază şi hidronefroză. In 2 cazuri ne-a 
fost de folos crearea unei Sltaz,e artificiale cu destind~.Vea cavităţilor ex
cretorii prin admi,nistrare de FurOS€mid i.v. La fel, în experienţa noastră, 
ecografi<l nu a putut decela decît mase ganJ.lionare voluminoase. 

Intr-un număr foarte mic de cazuri, cu toate progresele imagisticii 
şi a metodelor moderne de exploatare, diagnosticul pozitiv poate fi fă
cut numai intraoperator sau pe piesa operatorie. 

Referitor la diagnosticul citologie, adoptarea unei metodologii adec
vate de către histopatolog ar fi în măsură să ducă la îmbunătăţirea re
zultatelor acestei metode deosebit de utilă în alte centre. 

Evoluţia rapidă, cu invazia printr-nn perete ureteral sau bazinetal 
mult mai subţire decît cel vezical, reclamă un diagnostic în fază preco
ce şi instituirea promptă a tratamentului medical. Fiind vorba de o car
cinogeneză multicentrică, de o adevărată diate;ză neoplazică policrono
tropă, devine necesară o urmărire cit mai riguroasă a bolnavilor în pe
rioada postoperatorie, cunoscută fiind ineficienţa radioterapiei şi chimio
terapiei in aceste tumori. Surprinderea în faza precoce a tumorilor de 
apariţie ulterioară este un deziderat major avînd în vedere agresivita
tea crescută a acestora faţă de cele descoperite iniţial. 

Trt,amentul TUS rămîne şi în conLinuare cel chirurgical radical: 
NUT cu cistectomia perimeatică (1, 2, 3, 6). Un progres tehnic, cu a
vantaje certe pentru bolnav o constituie posibilitatea de realizare a a
cestei intervenţii cu o singură incizie lombară, bontul ureieraJ puHnd 
fi extirpat endoscopic. Tehnica lui Howeston pare a fi o variantă bună 
atunci cînd sînt prezente tumori vezicale concomitente, care pot fi re
zecate transvezical o dată cu extirpare.a bontului ureteral, sau pe1mite 
efectuarea unor intervenţii vezicale de mai mare anvergură: cistect.omie 
parţială sau totală. 

Tumorile vezicale apărute după NUT au fost rezolvate transuretral 
la toţi bolnavii. Remarcăm o incidenţă la fel de crescută de twnori ve
zicale recidivate în pofida tratamentului topic cu citostatice sau BCG. 
Nici unul din bolnavii noştri nu a necesitat cistectomia totală. 

Linfadenectomia s-a practicat exclusiv în scop diagnostic. 
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Considerăm oportun tratamentul chirurgical conservator doar în tu
morile pielocaliceale şi ureterale papilare, pediculate, cînd tumo.area 
poate fi rezolvată fie deschis, fie pe cale endoscopică. Atitudinea conser
vatoare poate fi impusă de necesitate; în cazul bolnavilor cu TUS pe 
rinichi unic chirurgical, congenital sau funcţional. 

Pentru tumorile ureter.ale cu localizare intramurală, cu condiţia ab
senţei altor localizări, verificată prin toate metodele chiar prin uretero
scopie, rezecţi.a transuretrală cu protezare temporară pielovezica.lă ~ste 
o metodă fiabilă. 

Concluzii 

1. In fazele precoce diagnosticul pozitiv al turnurilor uroteliale supe
rioare e.>te diflcil. 

2. Tratamentul radical vizează îndepărtarea radicală a uroteliului 
de partea afectată fiind vorba de o ca,rcinogeneză mul:ticentrică. 

3. Radioterapia şi chlmioterapia sînt metode terapeutice mai puţin 
eficiente în tuiJiorile uroteliale supelioare. 

4. Supravieţuirea bolnavului depinde de stadiul şi de gradualitatea 
tumorii iniţiale. 

5. Tumorile de apariţie ulterioară sînt în general mai agresive faţă 
de cele iniţiale, printr-un grad mai ridicat de anaplazie. 
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C!!n!ca Chirurgicală nr. 2 şi Clinica de Oncologie din Tirgu-Mureş 

EVOUŢIA TRATt\MENTFLUI CHIRURGICAL ŞI COMPLEX AL 
CANCERULUI DE SlN IN CLINICA CHIRURGICALA Nr. 2 ŞI 

CLINICA ONCOLOGICA DIN TIRGU-MUREŞ 

T. Georgescu, C. Stoica, Z. Naftali, G. Simu, C. Crăciun, A. Boţianu, 
V. Nistor, P. Ilniczky, A. Hintea, V. Sommer, 1. Maior 

In cazul neoplasmelor mamare estle foame greu să se legifereze am
ploarea intervenţiei chirurgicale de ales, deoarece evoluţia bolii depinde 
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mai puţin de felul operaţiei, de cit de diferiţi factori biologici ai tumorii 
şi ai gazdei, in care parte puţin cunoscuţi. 

La limita dint,re cele două veacuri, a fost pusă la punct operaţia 
Halsted-Meyer-Kocher: extirparea în bloc a sînului, a muşchilor pec
torali şi evidarea axilei, cu intenţia iluzorie de radicalitate. Din cauza 
rezultatelor nu tocmai satisfăcătoare au apărut apoi operaţiile suprara
dicale, cu îndepărtarea limfonodulilor supraclaviculari, retrosternali şi 
mediastinali. 

Operaţia Halsted şi cele supraradicale se bazau pe concluziile cer
cetărilor oncologice din prima jumătate a secolului nostru, care se pot 
rezuma astfel: 

1. Metastazele la distanţă sînt relativ tardive. 
2. Metastazarea primară se petrece pe cale limfatică, cea hemato

genă fiind secundară. 
3. Metastazarea limfog.enă se propagă din aproape în aproape in 

ordinea anatomică a vaselor limfati<.'e şi a limfonodulilor locoregionali. 
4. Limfonodulii region.:lli au funcţie de barieră, de filtru a celule

lor tumorale; dar transforrnate neoplazie ele reprezintă -punctul de ple
care a diseminării tumorale. 

5. Procesul tumo-~al poate fi iruteTceptaJt prin extirpa·rea în bloc a 
căilor şi gang1i.o.ruhlor l'mf.artkli lo~·-regionali. 

Pînă cînd operaţiile supraradicale au avut viaţă efemeră, fiind res
pinse de bunul simţ al majorităţii chirurgilor, operaţia Halsted a domi
nat autoritar practica chirurgicală timp de mai mult de o jumătate de se
col, fiind efectuată chiar şi astăzi pe sc.ară largă, cu toate că atît chirurgii 
cît şi bolnavii erau nemulţumiţi de rezultatele obţinute, respectiv de as
pectul mutilant al operaţiei. 

Operaţiile conservatoare (sectorectomie, extirparea numai a tumorii) 
urmate de radiu- sau rontgenterapie au apărut destul de timpuriu; Win
terlangt>n· (1920), Hirsch (1927). Pfah1t:!r (1932). Keynes (1938). Peters 
(1939),Mustagallo (1940). McWrither (1948). 

Aceste procedee au început să fie practicate din nou începînd cu 
deceniul 5 şi 6, dar nu au fost adoptat<! de majoritatea chirurgilor de la 
noi, cu toate că rezultatele publicate erau cel puţin egale cu cele obţi
nute prin operaţia Halstcd. fn anii 50 articolele metodologice publicate 
de Institutul Oncologie din Bucureşti, după ce relatează despre proce
deele chirurgicale consen'atoare, recomandă să nu se renunţe la ope
raţia Halsted în condiţiile noastre de efectuare a tratamentului complex 
în cancerul de sîn. 

Atitudinea chirurgicală mai conservatoare, care tinde să se gene
ralizeze în ultimii 20-30 de ani e..c:rte motivată de: 

1. Progresele radio- şi chimioterapiei cancerului de sîn. 
2. Rezultatele cercetărilor biologice şi oncologice din ultimii 30 de 

ani, care în privinţa cancerului de sîn au ajuns la concluzii diametral 
opuse celor care condiţionau operaţiile radicale. Aceste concluzii se pot 
rezuma astfel: 

a) Evoluţia tumorii este determir..ată de starea imunologică a orga
nismului gazdă, de forma dtologică a tumorii, de ro3ta de dedublare a 
celulelor tumorale şi de chinetica lor celulară, care condiţionează ten
dinţa ei de diseminare şi gradul de malignibte. 
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b) Metastazele nedecelabile în<:ă sînt deja prezente Pn faza precli
nică a .tumorii, în momentul d.iagnosticului, cancerul de sîn fiind deja 
o boală sistemică. 

c) Diseminarea hematogenă este primară, iar cea limfogenă este se
cundară, ambele făcîndu-se printr-un mecanism de embolizare. 

d) Limfonodulii loco-regionali nu sînt bariere eficace în faţa dise
minării tumorale. Ele exprimă procesul de metastazare în acţiune, ac
tivitatea biologică agresivă a tumorii şi relaţia nefavorabilă între gazdă 
şi tumoare. 

Posibilitatea stabilirii unui prognostic valabil în cancerul mamar 
care să ajute la alegerea unui procedeu chirurgical este foarte restrîru;ă. 
Contrar bolnavilor cu cancer gastric sau al colonului, care după 5-10 
ani de supravieţuire practic pot fi considerate în afară de pericol, can
cerele mamare pot face recidive locale sau metastaze manifeste chiar 
după 20 ani. 

Pentru a reduce amploarea intervenţiei chirurgicale ~i a evita de
formarea mutilantă a peretului toracic, am renunţat la operaţia Halsted 
începînd din anul 1966. In cazuri de tumori mamare incipiente am pro
cedat la o mastectomie simplă după Winterlangen Mc.Wirther sau Patey 
completată cu evidare axilară, indiferent dacă se palpau sau nu limfo
noduli axilari măriţi (procedeu AuchinclO&S, 1972). 

Op~raţia a fost efectuată la început sporadic, apoi din ce în ce mai 
frecvent şi în cazuri mai avansate, fiind încurajaţi de articolele lui Patey 
şi Madden apărute în anul 1972, care au confirmat atitudinea adoptată 
de noi. De atunci practicăm aproape în toate cazurile această operaţie, 
de cele mai multe ori din incizie orizontală eliptică dusă la distanţă su
ficientă de pielea axilei. Mai rar efectuăm mastectomia folosind incizia 
oblică Meyer-Rotter. 

De obicei îndepărtăm şi fascia pectoralului mare apoi procedAm la 
evidarea axilei. Cînd tumoarea aderă de muşchiul pectoralului mare, 
indepărtăm larg şi partea afectată a muşchiului, păstrînd tendonul său. 

Nu am practicat îndepărtarea prin sectorectomie a tumorii, din ca
uza posibilităţii multicentricităţii ei pe care Gallager şi Martin (cit. Ur
ban) 1-au constatat în 55-66% a sînilor îndepărtaţi pentru cancer. 

Nemulţumiţi de rezultatele terapiei localiciste (chirurgie+radiote
rapie) într-o boală atît de metastazantă, toată lumea s-a îndreptat spre 
o terapeutică care se adresează întregului organism: imunoterapia, chi
mioterapia+iradiere. 

Postoperator s-a in.stituit policltimioterapia adjuvantă în regim CMF 
(ciclofosfamidă 600 rog m2 în ziua 1 şi 8, antifolan 40 mgtm2 în ziua 1 şi 
8 şi FFO 600 mg/m2 în ziua 1 şi 8), FEC (farmarubicină 70 mgfm2 în 
ziua 1, ciclofosfamidă 500 rog 'm2 în ziua 1 şi ftorafur 500 mg,'m2 în ziua 
1 şi 8) dar şi alte combinaţii ca: Ciclofosfamida+FFO+VBL, sau COO
PER (CMF+VBL+Prednison). 

Pînă in 1987 s-au administrat 12 cicluri din CMF (la 3-4 săptă
mîni) apoi numai 6 cicluri. Regimul FFC s-a administrat in VI cicluri 
pînă la doza totală de 1000 mg 'm2 Farmarubicină. Tratamentul a fost în 
general bine tolerat. In unele cazuri a apărut leucopenie, anemie, trom
bocitopenie care au fost corectate. 
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Manipularea hormonală a con.stat în inhibiţie radiologică ovariană 
(12-14 Gy) (în premenopauză) profilactică la bolnave cu mai mult de 
3 ganglioni axilari pozitivi sau .terapeutică la cele cu meta.staze la dis
tanţă (oos., pleurale etc.). După menopauză sau administrat Tamoxifon 
2X 1 pe zi, timp de 2 ani, sau derivate progesteronice (MEGACE, PRO
VERA, FARLUTAL) în raport cu particularităţile fiecărui caz. 

Radioterapia (Coba:H:o<terapia) s-a început imediat postoperator. Pînă 
in februarie 1988 s-a făcut radioterapie convenţională (250 KW). S-au 
iradiat: peretele toracic în două cîmpuri tangenţial (4-5000 r în 4-6 
săptămîni). Ariile ganglionare (axilar, supraclavicular) şi în doze de 3-
4000 r pe cîmp. ln localiză.rile centrale şi interne, s-au iradiat şi ganglioni 
mamari interni. 

Cobaltoterapia a complectat traţamentul chirurgical, administrîndu-se 
50 Gy (în 5 săptămîni pe peretele toracic (tangenţial) şi cu 45,50 Gy (5 
săptămîni pe ariile ganglionare cu precizările de mai sus). 

Din 1988 tratamentul adjuvant chimic şi radioterapia s-au practicat 
in regim alternant. S-a dat prioritate tratamentului sistemic (chimic
terapie) aplicîndu-se imediat postoperator 3 cicluri apoi radioterapia, ur
mată de alte 3 cicluri de pulichimioterapie. 

Concluzii 

1. In momentul diagnosticului, can~erul de sîn este deja o boală 
sistemică. 

2. Operaţia oricît de amplă ar fi nu poate înlătura boala de bază. 
Operaţia trebuie să se execute cît mai precoce, să fie economicoasă dar 
să îndepărteze JTI.aţa tumorală şi limfonodulii loco-regionali. 

3. Noi preconizăm începînd din anul 1966 mastectomia simplă cu 
evidare axilară. 

4. Nu practicăm excizia prin sectorectomie din cauza multicentrici
tăţii tumorilor, posibilă în proporţie de 55-66% a cazurilor. 

5. Tratamentul complex (chirurgie, chimioterapie, honnonoterapie 
+iradiere şi imunologie) a îmbunătăţit simţitor prognosticul bolii, făcînd 
posibile şi operaţiile mai economicoase. 
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Clinica de Obstetrlcâ-G!necologle nr. 1 din Tirgu-Mureş 

PUNCTE DE VEDERE IN PROBLEMA TRATAMENTULU1 
CANCERULUI DE OVAR, FORMULATE PE BAZA EXPERIENŢEI 

CIŞTIGATE IN 434 DE CAZURI 

K. Baga, L. Arros, Violanda Grigorescu, 1. Laszl6, 
Ildik6 Veiszenbacher 

Intr-<J lucrare anterioară am publicat sinteza constatărilor Şi con
cluziilor la care am ajuns pe baza analizei datelor a 394 bolnave sufe
rind de malignoame ovariene, observate şi tratate într-<~ perioadă de 24 
ani (1962-1985). Intre 1. 01. 1986 şi 31. 10. 1989 am avut prilejul să 
mai înregistrăm datele a 40 bolnave internate şi operate in clinica noas
tră. Astfel dispunem de o experienţă cîştigată pe un total de 434 bolnave 
cu malignoame ovariene, material destul de vast ca să ne simţim îndrep
tăţiţi de a formula cîteva concluzii care exprimă pundul nostru de ve
dere in problema atît de dificilă şi mult discutată a tratamentului can
cerului ovarian. 

1. Succesul oricărui tratament depinde în primul rînd de stadiali
tatea procesului canceros in momentul depistării, respectiv al începerii 
terapiei. Concret, insuccesul tratamentului cancerului de ovar, înregistrat 
in marea majoritate a cazurilor este dat de faptul că această majoritate 
a cazurilor este reprezentată de stadiile avansate, practic incurabile. Cu 
toate eforturile, această situaţie nu s-a ameliorat în ultimul deceniu nici 
pe plan mondial, nici la noi. Materialul nostru evidenţiază în mod clar acest 
fapt. Boala a fost depistată în stadiile III-IV în perioada anilor 1962-
1980 (272 cazuri) în 59,7°10, în anii 1981-1985 (122 bolnave) în 53,5%, 
iar în ultilnii patru ani (40 bolnave) în 75°:0 ! 

2. Analiza momentului stabilirii diagnosticului este importantă ş1 
semnificativă. Un diagnostic de certitudine sau cel puţin de mare pro
babilitate pus preoperator, se bazează - din nefericire - în majoritate 
pe semnele clinice caracteristice şi evidente ale cancerului de ovar ajuns 
tn stadiu avansat (a.scită, status pelvin sugestiv et-c.). Cu mult mai pu
ţine sînt bolnavele care sint depistate preoperator prin folosirea acelor 
metode paraclinice şi de laborator moderne, care permit diagnosticul in 
stadii precoce (I-II a-b) cu şanse reale de vindecare prin terapie com
plexă. Aceste metode de investigaţie sînt: ecografia, laparoscopia, cito
logia prin aspiratie sau lavaj peritoneal, biopsii prin ac, depistarea mar
kerilor tumorali, TC, metode care necesită categoric o condiţie sine qua 
non: depistarea suspecte lor pe baza simptomatologiei clinice deobicei 
şterse, uneori absente. ln acest fel metodele de diagnostic vor fi folosite 
în funcţie de flerul şi eruditia gin~logului, iar şansa reprezintA un 
factor considerabil în acest sens. 

Diagnosticul a fost stabilit preoperator în majoritatea covîrşitoare 
a cazurilor pe baza semnelor clinice evidente, caracteristice stadiilor a
vansate în 48,7° 0 a cazurilor în materialul nostru de 24 ani (394 cazuri) 
şi în 47,5°'0 în materialul din ultimii patru ani (40 cazuri) deci situaţia 
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a rămas neschimbată. Diagnosticul a fost pus p€ baza statusului abdomi
no-pelvin, în 34,8%, respectiv 40,0% intraoperator, iar postoperator, 
constituind o surpriză histopatologică, în 16,5°, 0, respectiv 12,5°,'0 in ul
timii patru ani. 

Aceste ulltime date confirmă V'eridicitartea cifrelor deprimante pre
zentate la punctul 1, privind stadialitatea cancerului în momentul de
pistării bolii. 

3. In principiu tratamentul cancerului de ovar, indiferent de stadia
litatea procesului, nu poate fi decît complex, prin combinarea metode
lor chirurgicale (obligatorii), chimioterapeutice (de asemenea obligatorii, 
fiind în funcţie de condiţiile de disponibilitate a agenţilor citostatici, cel 
puţin aici la Tîrgu-Mureş), rad.iologice (mai puţin solicitate) şi in fine a 
celor adjuvante, în primul rînd imunologice (cu anticorpi monoclonali, 
interferoni, imunotoxine, radioimunoterapie), metode dintre care multe 
sint încă în fază mai mult experimentală decît practică şi care nu pot fi 
folosite încă aici în centrul nostru universitar, cu excepţia tratamentelor 
cu Polidin şi Levamisol, administrate în scopul stimulării capacităţii de 
apărare irnunologică a orga:nismului. 

Excepţiia de la această regulă ar putea-o constitui cazurile care sînt 
cu certitudine în stadiul I. a 1, stadiu în care teoretic chirurgia în sine 
ar putea să vindece procesul malign. Dar ştiind că şi în a~menea ca
zuri aparent incipiente pot exista metastaze îndepărtate (de obicei sub
diafragmatice) care practic nu pot fi identificate cu certitudine nici în 
cursul intervenţiei chirurgicale, folosirea terapiei complexe se impune 
şi în stadiile incipiente. 

4. Tratamentul chirurgical este baza terapiei, indispensabil în fiecare 
caz, indiferent de stadi.alitate. 

Termenul de "operabilitate" şi implicit cel de "inoperabilitate" are 
un înţeles aparte în cazul cancerului ovarian. "OperabiJitatea" în sen
sul celor arătate m.ai înainte înseamnă în acest caz posibilitatea de a ex
tirpa uterul, anexele şi parţial sau total epiplonul mare, deci o condiţie 
tehnică şi nu faptul că procesul malign poate fi vindecat num:li prin 
metode chirurgicale. 

"Inoperabilitate" în schimb nu există în sensul inoperabilităţii de 
exemplu a cancerului de col uterin, cînd eradicarea ţesuturilor cance
roase este imposibilă, intervenţia neavînd rost, sau nefiind executabilă 
tehnic. In cancerul de ovar o intervenţie va fi indicată şi în stadii a
vansate, deci la bolnave care prin metode chirurgicale în sine nu pot fi 
vindecate. In aceste situaţii intervenţia va fi efectuată în scop citore
ductiv, pentru a micşora pînă la limita posibilului masa tumorală, prin 
tehnici chirurgicale agresive care nu respectă graniţele viscerale pentru 
a facilita sarcina de loc uşoară a tratamentului chimic, actinoterapic etc. 

In literatura de specialitate apare de altfel opinia aproape unanimă, 
că nu volumul total al masei tumor.aJe restante după operaţie este im
portant, ci diame<trul maxim al tumorii reziduale cele mai voluminoase. 
Deci - practic şi teoretic - se poate afirma că nu există caz de can
cer ovarian în care folosirea unor metode chirurgicale, radicale sau pa
liative să nu fie justificată, în acelaşi timp practic nu există bolnavă 
care va fi tratată şi vindecată numai prin metode chirurgicale, fără aSA>
cierea altor procedee terapeutice. 
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5. Folosirea unei chirurgii regionale, cum este denumită tehnica o
peraţiilor citoreductive, are următoarele justificări: 

- favorizează eficacitatea metodelor terapeutice chimice, actinote
rapeutice, eventual imunologice care urmează operaţiei primare; 

- prelungeşte perioada de supravieţuire; 
- chiar dacă nu prelungeşte perin.ada supravieţuirii in fiecare caz, 

lmbunătăţeşte considerabil "calitatea vieţii" în cursul remisiunii, deci 
In perioada dintre operaţia primară şi deces; 

- materialul obţinut prin tehnicile citoreductive face posibilă efec
tuarea unor analize histopatologice precise, stabilirea gradului de ma
lignitate a ţesutului tumoral şi aprecierea in vitro prin culturi de celule 
a sensibilităţii celulei canceruase faţă de diferiţi agenţi citostatici (onco
ci tobiogramă). 

6. Chirurgia regională citoredudivă trebuie însă să fie efectuată 
între limitele rezonabilităţii. O chirurgie de o agresivitate exagerată, ten
dinţa la extirparea masei tumorale pînă la limita teoretică a po.sibilului, 
"cu orice preţ", deci cu rezecţii intestinale largi, care necesită apoi chiar 
anastomoze ileorectale sau anusuri contranaturii definitive, cresc pe de 
o parte considerabil mortalitatea primară a intervenţiilor, iar pe de altă 
parte nu servesc de loc scopului suprem, îmbunătăţirii calităţii vieţii. 

7. Terapia citostatică, chimică înregistrează în ultimii ani rezultate 
tot mai bune, mai ales după ce Cisplatinul şi Adriblastina (Farmarubi
cina) sînt disponibile, pe lîngă Ciclofosfamida, considerată pe bună drep
tate ca fiind agentul chimic de bază. Tratamentul chimic ghidat pe baza 
oncocitobiogr.::unei, metodă folosită pe scară largă la noi în Tîrgu-Mureş, 
iniţiată şi introdusă de domnul prof. L<iszl6 Ioan, îşi dovedeşte pe zi ce 
trece eficacitatea, aplicabilitatea sa practică. 

Chimioter.apia regională, aplicarea unor agenţi citostatici pe cale in
traperitoneală, este o metodă de tratament valoroasă şi aproape obliga
torie în perioada postoperatorie, prin tubul de dren polietilen lăsat în 
cavitatea peritoneală. Prin această metodă citostaticul acţionează direct 
pe masa tumorală :rcstantă în doze netoxice, dar cu o concentraţie lo
cală crescuU şi cu efecte secundare sistemice scăzute. Noi folosim in 
acest scop deobicei Girostanul în doze de 50-60 mg, injectate intrape
ritoneal, max;_mum 2-3 ori la 2 zile începînd din ziua a 2-a, 3-a post
operator, în funcţie de reacţia peritoneală şi de stadialitatea procesului 
cance:·os. 

8. Problema tumorilor ovariene "la limită", între malignitate şi be
nignitate ("borderline tumors") denumite in ultimul timp şi tumori cu 
potenţial malign redus ("low malignant potential") este mult discutată 
in literatura de specialitate. Aceste tumori, cu unele caracteristici histo
logice maligne, dar cu un potenţial invaziv şi metastatizant redus, tre
buie privite ori tratate ca şi cele maligne. Această părere a noastră este 
in concordanţă cu cea a majorităţii autorilor. 

9. Utilitatea şi necesitatea reintervenţiilor "second-look" şi chiar 
third-look" este astăzi unanim recunoscută. Aceste reintervenţii se im

pun atit in acele cazuri în care operaţia primară a fost radicală, a fost 
urmată de o chlmioterapie adecvată şi reintervenţia va fi o simplă rela
parotomie pentru controlul statusului intraperitoneal, pentru depistarea 
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unor eventuale focare de recidivă, ne:iece1a.bile cu alte metode, cit şi in 
acele cazuri în care operaţia primară a fost numai paliativă, citoreduc
tivă, iar reintervenţia va avea sarcina să completeze operaţia primară 
spre radicalitate, in situaţia nouă, favorizată de un tratament citostatic 
prealabil şi eficient. lrutervenţia "second-look" poate fi urmată şi de o 
a doua relaparotomie ("third-look") în caz dacă aceasta se impune pe 
baza statusului constatat la prima reintervenţie, urmată de o serie nouă 
de tratament chimic. 

10. Aprecieri valabile şi definitive asupra rezultatelor tratamentu
lui complex aplicat de noi în cancerul de ovar, din nefericire, nu sînt 
încă posibile în primul rînd din cauza lipsei datelor urmăririi oncologice 
a cazurilor. Experienţa noastră personală dovedeşte însă că bolnavele 
depistate în stadii incipiente (I-II 'a) prezintă o rată de supravieţuire de 
peste 5 ani, după operaţia primară în jur de 80°/0, şi - chiar cele de
pistate în stadii av.a111sate - supravieţuiesc Îln jur cu 3-4 ani începu
tul tratamentului, dacă acesta este un tratament complex, adecvat, ad
ministrat sistematic şi consecvent. 
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Clinica Chirurgicală nr. 2 din Tirgu-Mureş 

TRATAMENTUL CHIRURGICAL COMPLEX AL TUMORILOR 
TORACICE MALIGNE IN CLINICA CHIRURGICALA Nr. 2 

A. Boţianu., T. Georgescu., G. Simu, Z. Naftali, V. Nistor, C. Crăciun, 
Mârtha Kesz, Caterina Gliga 

Prin tumori toracice maligne intelegem acele tumori maligne care 
aparţin plămînului, pleurei, peretului tor.acic şi mediastinului. Marea ma
joritate a acestor tumori sînt cancere bronhopulmon.are, dar celelalte 
localizări (pleură, perete, mediastin), care în urmă cu 10-15 ani aveau 
un caracter de raritate sînt din ce în ce mai frecvente. La fel, trebuie 
subliniată creşterea marcată a morbidităţii şi mortalităţij prin cancer 
bronhopulmonar în ultimii 10 ani, care la bărbaţi a trecut pe primul loc 
în multe ţări puternic industrializate precum şi în ţara noastră începînd 
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din 1981. Unele aspecte întîlnite in evoluţia cancerului pulmonar dit1 
ţările industrializate se întîlnesc şi in ţara noastră: 

1. Apariţia cancerului pulmonar şi a celorlalte tumori toracice ma
Hgn~ la virste din ce în ce mai tinere, uneori sub 30 de ani, iar m3.i nou, 
tn cazuri izola~te şi sub 20 doe ani, vîrstă loa cllire în urmă cu numai 7-8 
ani medicul care se afla in faţa unei opacităţi toracice excludea malig
nitatea numai pe criteriul virstei tin<!re. 

2. Virajul histopatologic de la formele cu malignitate mică (cance
rul epidermoid), spre cele cu malignitate mare, cu extindere şi metas
tazare rapidă (cancerul microcelular). Astfel, acesta din urmă a crescut 
de 'la 5,9°'0 in anul 1975 la 200/o în anul 1979 în timp ce frecvenţa can
cerului epidermoid a scăzut de la 51,7% în anul 1975 la 42,4°'0 în anul 
1979. 

Jn Tirgu-Mureş intr-un studiu efectuat de oonf. dr. G. Simu, pe un 
număr de 192 de cancere diagnosticate între anii 1982-1987, în care 
au fost incluse şi o parte din cazurile operate în Clinica Chirurgicală 
nr. 2, incidenta tipurilor histopatologice de cancer bronhopulmonar a 
fost: 

Nr. cazuri 0fo 
------· 

- cancer epidermoid 132 69,27 

- cancer microcelular ~ 23,95 

- adenocarcinom 8 4,16 

- macrocelular 1 0,52 

- adenoscuamos 0,52 

- carcinoid 2 1,04 

- cancer al glandelor bronşice 2 1,04 

TOTAL: 192 100,00 °fo 
------ --

3. Predominanţa sexului masculin este bine cunoscută, dar in ultimii 
ani frecvenţa cancerului pulmonar la femei a crescut rapid tinzind sâ 
egalizeze pe cea a bărbaţilor, ceea ce corespunde răspindirii fumatului 
tn rindul femeilor în urmă cu 20 de ani. 

4. Cu toate măsurile de depistare precoce, aplicate populaţiei cum 
ar fi: examenul radiofotografic, coroborat sau nu cu examenul citologie 
al sputei, in cadrul unor examene şi controale periodice, cancerul bron
hopulmonar este de cele mai multe ori descoperit intr-<> fază avansată, 
eu un diagnostic anatomo-patologic precizat. Metodele de investigaţie 
existente pentru depistarea cazurilor într-<> fază incipientă, eventual 
chiar înaintea semnelor radiologice, sint ineficace, imprecise şi neecono
mice. 

5. Pînă in anii 1975-1978, indicaţia chirurgicală de elecţie in can
cerul pulm<Jlla[' operabil a fost pneuanonectomia sau chiar, în dorinţa unei 
radicalităţi extreme, pneumonectomiile lărgite de tip Kahane. După 1975 
-1978, tactica chirurgicală s-.a. dirijat spre părălrlrea pneumotreetomiilor 
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radicale de principiu in favoarea rezccţiilor limitate: lobare, segmentare, 
atipice sau chiar tumorectomiilor şi a intervenţiilor economice de tipul 
rezecţio-bronhoanastomoze lor. 

După trecerea unei perioade de aproximativ 10 ani, atît studiile e
fectuate in ţări cu tradiţie de chirurgie toracică, cit şi în ţara noastră 
(prof. dr. C. Coman în 1935), au constatat că supt·avieţuirile care depă
şeau 5 ani fuseseră egale pentru bolnavii cu pneumonectomii de princi
piu ca şi pentru cei cu lobectornii s.au chiar rezecţii limitate; aceştia din 
urmă avînd o supravieţuire la 5 ani de multe ori cu 5-7 0'0 mai mare 
datorită mortalităţii postoperatorii imediate mai scăzute, precum şi aso
cierii cobaltoterapiei şi chimioterapiei. De asemenea s-.a îmbunătăţit mult 
indicele de opera.bilitart;e scăzînd mu1t numărul toracotomiilor exploratoriL 

6. In actuala strategie a luptei împotriva cancerului bronhopulrnonar, 
tratamentul chirurgical asociat sau nu, dă cele mai bune rezultate. Ce
lelalte tratamente: chirnioterapia, cobaltoterapia, imunoterapia au o efi
cacitate crescută numai completînd o rezecţie pulmonară. Precizăm că 
Şcoala românească de chirurgie toracică este împotriva iradierii preope
ratorii a cancerelor pulmonare datorită frecvenţei crescute a unor grave 
complicaţii postoperatorli: fistule bronşice, esofagiene etc. 

7. In actualele conditii de explo-rare şi dlia~ostic existente in ţara 
noastră, numai prin toracotomie se poate constata dacă un caz este sau 
nu operabil, cu excepţia cazurilor cu contraindicaţie operatorie absolută: 
lezîonală, biologică, funcţională şi hronşică. 

8. Un alt aspect este problema intervenţiei sau nu în formele histo
patologice cu prognostic sumbru cum ar fi cancerele microcelulare la 
care, după unele şcoli de chirurgie indicaţia chirurgicală n-ar avea sens, 
rezultate1e nejustificind sacrificiille anatomice şi riscuri~e operatorii. Şcoa
la româ·neascii de chiru-rgie toracică consideră că indicaţia operatori!' 
îşi păstrează valabilitatea deoarece: a) diagnosticul histopatologic pre
operator nu se poate pune în condiţiile de dotare existente !a noi; b) 
supravieţuirile obţinute sint mai scurte. dar la aproximativ 20-25 °,'0 
din cazuri sînt surprinzător de lungi, m'li abs acolo unde s-a asociat 
polichimioterapia precoce postoperatorie; c) gesturile chirurgicale efectu
ate pentru asigurarea confortului de supravieţuire chiar la cazuri tora
ootomizate şi constatate ca inoperabile, completează argumentele in fa
voarea indicaţiei operatorii. 

In Clinica Chirurgicală nr. 2, in perioada 1 III 1985 - 1 XII 1989 
au fost internaţi pentru tumori malirple toracice un număr de 62 ~ 
bolnavi dintre care 8 bolnavi au avut contraindicaţii operatorii majore 
cum ar fi: probele respiratorii ce contraindică toracotomia (4 cazuri), 
infarctul miocardic rocent in antecendente (1 caz), precum şi metastazele 
ganglionare supraclaviculare (3 cazuri). 

In continuare, luăm in studiu cei 54 de bolnavi operaţi. Ţinem să 
l!ubliniem de la început că nu am fost partizanii concepţiei selecţionării 
cazurilor, care ar trebui să aibă următoarea indicaţie ideală: 

- tumoare mai mică de 3 cm în diametru; 
- fără afectarea stării generale biologice şi funcţionale a bolna-

vilor; 
- fără semnătura histopatologică preoperatorie; 
- asimptomatică sau cu simptome minime; 
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- in general bolnavii depistati prin e:x.a.mene in masă. 
Aceste condiţii le-am intilnit la numai 6 cazu·ri; din acest motiv, 

modestul nostru studiu nu poate face deosebirea netă dintre cazurile 
operate cu intenţie de radicalitate şi cele rezecabile. Considerăm că ma
rea majoritate a fost de fapt numai rezecabilă. Dintre bolnavii aflaţi in 
viaţă, cea mai mare parte sint cei "rezecabili" şi nu dintre cei operaţi 
cu intenţie de radicalitate. 

Repartiţia pe sexe a fost următoarea: 
-bărbaţi: 48; media de vîrstă: 50, 77 ani 
- femei: 6; media de vîrstă: 45, 16 ani 
Repartiţia pe grupe de vîrstă: 
0-19 ani: 1 

21-30 ani: O 
31-40 ani: 6 
41-50 ani: 16 
51-60 ani: 26 
61-70 ani: 5 
Total: 54 
Din tabloul clinic al celor 54 de bolnavi operaţi reţinem: 
- astenia: 28 de bolnavi; 
-scăderea in greutate: 22 de bolnavi; 
-apetitul scăzut: 33 de bolnavi; 
- febra: 14 bolnavi, dintre care 11 - cancer microcelular, la care 

după rezecţie febra a dispărut; 
-tusea: 51 de bolnavi; 
- expectoraţia mucopurulentă sau purulentă: 36 de bolnavi; 
- sputele hemoptoice: 8 bolnavi; 
-durerile toracice: 19 bolnavi; 
- dispneea: 21 bolnavi; 
- disfonia: 8 bolnavi. 
Sindroamele paraneoplazice: 
a) osteoarticulare:- de tip Pierre Marie-Bamberger: 
24 cazuri; 

- proliferări periostale tibia le: 
1 caz· 
~ sindroame reumatismale: 9 cazuri; 

b) sindroame endocrine: 
- hipercorticism paraneoplazic: 

2 cazuri; 
- ginecomastii: 5 cazuri; 

c) sindroame hematologice: 
- poliglobulie: 1 caz; 

d) sindroame vasculare: 
-sindrom de ischemie periferică: 

2 cazuri. 
Nu am intilnit sindroame psihice. 
Metodele de investigaţie folosite au fost: 
- radiografiile şi radioscopia toracică: 54 cazuri; 
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- bronhoscopia cu bronhoscop rigid: 48 cazuri; fiind pozitivă la 
45 de cazuri; 

- fibrobronhoscopia, 'La 5 cazuri, dintre care pozitivă la 5 cazuri; 
- s--a efectuat toracotomie fără bronhoscopie la un caz; 
- probele funcţionale respiratorii s--au efectuat la toate cazurile; 
- tomografia a fost utilizată la 8 cazuri; 
- angiopneumoscintigrafia cu aur radioactiv s...a efectuat la 4 cazuri. 
Examenul histopatologic a evidenţiat următoarele: 
- cancer bronhopulmonar: 44 cazuri; 

- epidermoid: 21 cazuri; 
- microcelular: 16 cazuri; 
- adenocarcinom: 4 cazuri; 
- adenoscuamos: 2 cazuri; 
- carcinoid: 1 caz. 

- sarcom: 4 cazuri; 
-pulmonar: 2 cazuri; 
- pulmonar cu liposarcomatoză pleurală: 1 caz.; 
-de perete toracic şi diafragm: 1 caz. 

- condrosarcom: 2 cazuri; 
- hemangiopericitom malign: 1 caz; 
- metastaze: 2 cazuri; 

- de la un polip gastric malignizat: 1 caz; 
- de la o tumoare mastoidiană operată în urtnă cu 3 ani: 1 caz. 

lncadrarro în clasificarea stadială a U.I.C.C. a fost: 
-stadiul ocult: nici un caz, 
- stadiul I: 11 cazuri, 
-stadiul Il: 31 cazuri, 
-stadiul III: 12 cazuri. 

Rezecabilitatea 

Dintre cei 54 de bolnavi toracotomizaţi au fost "rezecabili" 29, iar 
la 25 dintre bolnavii evaluaţi ca "nerezecabili" s...au efectuat diverse 
gesturi chirurgicale paleative pentru a mări confortul de supravieţuire. 

La bolnavii rezecabili s...au practicat următoarele tipuri de operaţii: 
1. Rezecţii:- tipice; 

- LSD: 4 
-LM: 1 
- LID: 2 
- Bilobectomie medio-inferioară dreaptă: 1 
- Pneumonectomie intrapericardiacă: 2 

(dintre care una cu rezecţie laterală de trahee, rezecţie de perete, dia
fragm, crosă azygos, pleurectomie parietală totală cu supravieţuire de 
opt luni); 

- LSS: 5 
-LIS: 4 
- Pneumonectomie stîngă cu abord intrapericardic: 1. 
- atipice: 7 
- enucleere pentru &a!room şi condrosarcom: 2. 
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Dintre detaliile de tehnică chirurgicală subliniem următoarele: 
- procedeul "Venă primă" a fost utilizat de 7 ori, in general da

torită situaţiei anatomice locale şi utilizării suturii mecanice monobloc 
"arteră-bron.şie", şi mai puţin din considerente oncologice care au fost 
de altfel părăsite; 

- sutura manuală a bronşiei a fost folosită la un număr de 10 ca
zuri, uti!izîndu-se tehnica "Sweet", cu fir Bakulew de 6 ori, asigurare 
Nuboer de 8 ori şi Chamberlaine de 2 ori; 

- sutura mecanică a bronşiei a fost utilizată de 4 ori; 
- sutura mecanică monobloc "arteră-bronşie" cu aparatul sovietic 

UKL-70 am folosit-o de 6 ori la cancere ce nu suportau pneumonecto
mia pe criteriul funcţional sau al altor suferinţe asociate, 4 dintre ca
zuri fiind cancere supurate cu "frozen hill". 

Menţionăm că nu am avut nici o fistulă bronşică postoperatorie 
după rezecţiile pentru ca·n.cer. 

- rezecţia de perete toracic tip Sarrot a fost asociată la un numă1· 
de 4 cazuri; 

rezecţia parţială de diafragm a fost asociată la un număr de 2 
cazuri; 

decorticarca Fr.alSler--G<>urd ~lob restant + pleurorectomie): 4 
cazuri; 

- pleurectomie pariebală .totală: 3 cazuri; 
- pleurectomie parietaJă parţială: 2 cazuri; 
- evidarea ganglion.ară mediastin.ală s-a efectuat la 2 cazuri. 
Operaţii asociate extratoracice: 

o rezecţie gastrică subto<taJă cu decolare coloepiploică pellltru polip 
antral malignizat; 

- o ma.stectomie radicală modificată Madden; 
- reintervenţii pentru recidivă: 1 caz; 
- extirparea unei metastaze parietale. 

La cazurile considerate nerezecabile s-au întîlnit singure sau aso
ciate intre ele, următoarele leziuni: 

-invazia: 
- traheei: 4 cazuri, 
- pericardului: 6 cazuri, 
- peretelui toracic extins: 12 cazuri, 
- crosei aortei : 5 cazuri, 
- vaselor subclavii şi plexului brahial: 3 cazuri, 
- diafragmului: 2 cazuri; 

- pericardita carcinomatoasă: 4 cazuri; 
- metastaze mediastinale: 3 cazuri; 
- necroza centrală a tumorii cu supuraţie: 5 cazuri; 
- pleurezia paraneoplazică: 4 cazuri. 
Operaţiile efectuate la bolnavii nerezecabili au fost: 

- biopsia: 25 cazuri; 
- pleurectomia parietală totală: 17 cazuri; 
- pleurectomia parietală parţială: 4 cazuri; 
- badijonajul cu iod: 4 cazuri; 
- neurectomia: 16 cazuri; 
- pericardotomia de degajare: 4 cazuri; 
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-eliberare de venă oavă: 1 caz; 
- rezecţie parţială cu "aplatizare--plicaturare" de tumoare abcedată: 1 

caz; 
- evacuare de necroză centrală tumorală + plombare cu antibiotice şi 

citostatice a cavităţii de necroză centrală: 5 cazuri. 
-Mortalitatea postoperatorie: 2 cazuri. 
- Supuraţia plăgii: la 7 cazuri, dintre care 5 rezecabili care se află 

toţi in viaţă. 
- Cobaltoterapia a fost asociată la 22 de bolnavi din cei 29 opera

bili, iar chimioterapia la 11 dintre aceştia. La cei 25 de bolnavi nere
zecabili, cobaltoterapia a fost utilizată la un număr de 18, iar chimio
terapia la 9. 

Modesta noastră experienţă într-o perioadă scurtă de timp (4 ani), 
precum şi absenţa unei statistici recente şi complete, nu ne permit con
cluzii asupra supravieţuirii bolnavilor rezecabili. Dorin totuşi să subli
niem cîteva observaţii: 

.- volumul mare al tumorii nu a insemnat întotdeauna imposibilita
tea rezecabilităţii; 

- 2 bolnavi supravieţuiesc la peste 4 ani de la operaţie, la ambii 
efectuindu-se lobectomie urmînd apoi cobaltoterapie şi chimioterapie La 
Institutul Oncologie Cluj-Napoca; 

- supravieţuiesc 2 bolnavi cu sarcom dintre care la unul s-a efec
tuat numai enucleere (3 ani de 1a ilntervenţie); 

- dintre cei 6 bolnavi la care s-a utilizat sutura monobloc "arteri
bronşie" trăiesc 5, deşi la toţi cei 6 bolnavi reze<:ţia a fost net paliativă, 
la 4 din ei cancerul fiind escavat şi supurat; 

- dintre cei 7 bolnavi cu supuraţie de plagă trăiesc 5 bolnavi. 
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INDICAŢIILE ŞI LIMITELE MAMOGRAFIEI IN AFECŢIUNILE 
GLANDEI MAMARE 

1. Opriş 

In multe regiuni ale globului, cancerul ma.ma.r constituie principala 
cauză de deces în rîndul populaţiei feminine. In Statele Unite şi în An
glia, rata de mortalitate prin această boală este de 50 La 100000 de femei. 

Diagnosticul şi tratamentul precoce oferă cele mai mari şanse de 
vindecai!'e. ln.să chiar dacă tumoa.rea e diagnosticată îl'lltr-o fază "cura
bilă" clinic (stadiile 1 şi Il), ratele de supravieţuire sînt decepţionate -
sub 50°/0 1a 5 a.ni - dacă ganglio.nii axhla:ri. sî:rut inva.daţi. Cînd tumoarea 
nu a diseminat in axilă, aceste rate cresc la 85%. Iar la femeile cu can
cer marnar clinic ocult (ncpalpabil), detestat ma.mografic, indicele de 
supravieţuire poate ajunge la 93%. De aici reiese necesitatea depistării 
tumorii într-o fază cît mai precoce. 

O modalitate ideală de studiu al ţesutului ma.mar ar trebui să fie 
uşor accesibilă, neagresivă, de mare acurateţe şi necostisitoare. Din pă
cate, nici una dintre metodele paraclinice disponibile astăzi, nu satisface 
toate aceste criterii. In ce priveşte valoarea relativă a diferitelor metode 
de investigaţie (mamografie, termografie, ecografie, tomografie compu
terizată şi rezonanţă magnetică), se pare că mamografia oferă cel mai 
înalt indice diagnostic şi e relativ uşor de executat. 

Este neresar să subliniem de la inceput că nu există un aspect uni
form al sinilor pe mamografie. La o pacientii individuală, glanda ma
mară e supusă unor modificări considerabile in timpul vieţii din cauza 
influenţelor hormonale. Pe lîngă aceasta imaginea mamografică prezintă 
variaţii importante de la o femeie la alta, în absenţa oricărei evidenţe 
clinice de patologie mamară. Imaginea mamografică a structurii interne 
a sinului este rezultatul cantităţii relative şi al distribuţiei celor două 
densităţi radiografice de bază: găsimea şi ţesutul moale ale elementelor 
epiteliale şi ale stromei de susţinere. 

Limitele mamografiei în detectare.a şi diagnosticul afecţiunilor glan
dei mamare recunosc două cauze principale: 

a) o leziune benignă poate îmbrăca radiografie un aspect fals pozi
tiv de tumoare m.:1lignă, 

b) un carcinom mamar poate să apară mamografic ca o tumoare 
be-nignă. 

In cele ce urmează, sînt redate aceste posibilităţi de interpretare 
eronată. 

a) Aspecte mamografice fal.s pozitive in leziunile benigne 

Boala benignă a sinului constituie de multe ori subiectul unei inter
pretări incoi!'ecte, exagerate, nu numai de către paciente ci şi de unii 
medici care văd în mastopatiile beni~ adevărate stări precanceroase. 
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Poate că aspectul cel mai ·import.aln!t al bolii benigne este acela aJ riscu
lui ca ea să fie confundată cu o tumoare malignă, sau, ceea ce este mai 
grav, o tumoare malignă să fie interpretată drept o leziune benignă. 
Dintre multiplele situaţii în care diferite mastopatii benigne pot îmbrăca 
un aspect malign, menţionăm următoarele: 

1. Boala fibrochistică, în care sî111t i-ncluse o serie de proliferări be
nigne ca răspuns la ciclul hormonal normal, prezintă uneori transformări 
greu de distins mamografic. O hipertrofie fibroasă unilaterală şi loca
lizată poate simula un carcinom, provocînd dificultăţi insurmontabile 
cli'Ilicianului şi radiologului. 

2. Hiperplazia lobulară în formele ei avansate, cunoscute sub ter
menul de adenoză sclerozantă se poate manifesta ca un focar de den
sitate crescută, cu microcalificări diseminate, luînd pe mamografie un 
fals aspect de comedocarcinom. 

3. Papilomul intracanalicular este o leziune frecventă a sinului şi 
are dimensiuni reduse, fiind deseori multiplu. Papiloamele mai mari pot 
obstrua şi destinde canalul, realizînd aspectul unui carcinom intraductal. 

4. Necroza grăsoasă (citosteatonecroza, lipogranulomul posttraumatic) 
este asociată în special cu traumatismul, dar poate să apară şi după o 
biopsie pe sîn sau spontan, în lipsa oricărui factor agresiv. Elementul 
esenţial în dezvoltarea acestei ~.:cţiuni este distrucţia locală a celulelor 
grase cu eliberare de lipide libere şi cu un grad variabil de hemoragie. 
Printr-un proces de organizare şi fibroză apare fixarea la ţesuturile 
adiacente şi la tegumente. Clinic şi mamografic, masa tumorală se iden
tifică un-eori cu un carcinom, în special în prezenţa distorsiunii tisulare 
a îngroşării şi a retracţiei cutanate. 

5. Mastita subacută infecţioasă, neasociată cu sarcina este o afecţi
une destul de frecvent întîlnită. Aspectul mamografic poate simula o 
tumoare malignă, în special o mastită carcinomatoasă, prin accentuarea 
densităţii radiografice a parenchimului mamar, cu îngroşare cutanată 
difuză, pe lîngă tumefierea sînului şi creşterea în volum a ganglionilor 
axilari. 

6. Mastita pliasmocit.ară apare de obi.cei la f€'Ill.eile în menopauză şi 
se traduce printr-un proces inflamator aseptic consecutiv extravazării 
secreţiilor intracanaliculare în ţesutul conjunctiv periductal. Zona inte
resată este infi1trată cu numeroase celule pla.smocitare şi eozinofile. 
Clinic, masa tumorală situată retroareolar, poate fi însoţită de retracţie 
mamelonară şi îngroşare cutanată. Marnografic se constată o tumoare 
difuză, omogenă, cu conturul slab delimitat, similară unei tumori ma
ligne. 

7. Cicatricele după biopsie, prin îngroşarea cutan.aJtă şi prin distor
siunea parenchimului mam.ar, pot sugera pe mamografie un carcinom. 

8. Ganglionii limfatici intramamari, benigni, situaţi uneori pe mar
ginea laterală a marelui pcctoral, de-a lungul arterei toracice laterale, 
pot fi proiectaţi radiografie în regiunea posterioară a sînului, în faţa 
peretului toracic. Ei. nu trebuie confundaţi cu opacităţi tumorale ma
ligne situate profund. 

După cum se vede, există multiple posibilităţi ca tumori cu aspect 
malign, clinic sau mamografic, să fie de fapt leziuni benigne. De aceea, 
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nu se va executa niciodată operaţia radicală numai pe baza examenu
lui radio-clinic, ci va fi precedată de o biopsie extemporanee. 

b) Carcinoame mamare cu aspecte mamografice fals negative 

Cancerul mamar se poate prezenta pe mamografie cu o varietate 
de aspecte: 

- tipul clasic, cu densităţi spiculate, nu prezintă de obicei dificul
tăţi diagnostice; 

- tipul lobulat sau "în cocardă", foarte sugestiv pentru cancer, mai 
ales dacă opacitatea nu este bine delimitată, şi 

- tipul bine conturat, care îmbracă aspectul tumorilor benigne. 
Natura malignă a opacităţilor bine delimitate e sugerată de prezenţa 

sem~elor i!ndirecte de cancer: îngroşare sau reţracţie cutanartă şi re
tracţle mamelonară. Aceste semne sînt prezente însă în evoluţia tardivă 
a bolii. Alte semne indirecte ce pot fi întîlnite în absenţa opacităţii tu
morale specifice includ: canale proeminente izolate, zone de densitate 
crescută asimetric, sau zone de distorsiune arhitecturală. Ele sînt mai 
greu de apreciat, dar un radiolog experimentat le va cunoaşte semni
ficaţia şi va recomanda biopsia sau o strictă supraveghere. 

Un alt semn indirect foarte important îl constituie prezenţa micro
calcificărilor care, fie punctiforme sau în formă de bastonaşe fine, tre
buie privite totdeauna cu suspiciune. 

Dacă luăm drept etalon imaginile enumerate, s-ar părea că diag
nosticul mamografic de cancer mamar este practic codificat, rolul radio
logului limitindu-se la identificarea şi interpretarea semnelor radiolo
gice de malignitate, evidente pe film. In realitate însă, aspectul stelat 
şi lobulat se întîlneşte în aproximativ 40% din carcinoame. In alte 2001

0, 

imaginile sint incomplete dar po't fi recunoscute; în 20°/0 imaginile au 
un aspect ambiguu sau suspect şi, în fine, restul de 20°/0 din carcin
oame se pot manifesta printr-un singur semn indirect sau nu au nici un 
aspect semnificativ. 

Cauza majoră a neevidenţierii unei tumori pe mamografie rămîne 
densitatea crescută a glandei mamare. In sinul transparent de mena
pauză, dimensiunea la care poate fi detectat un carcinom invaziv este de 
5 mm, în timp ce cancerele din sinii denşi pot creşte pînă la 20 sau chiar 
30 mm şi să rămînă totuşi oculte mamografic. dacă se dezvoltă în ţesut 
dens fibroglandular (Holland şi colab. 1983). Diferenţa de densitate din
tre stroma fibroasă produsă de masa tumorală şi ţesutul fibroglandular 
adiacent poate fi insuficientă pentru a deveni evidentă radiografie. 

In special tumorile de tip invaziv difuz, cu masă slab delimitată, 
cum este carcinomul lobular invaziv, ridică probleme deosebite: aceste 
tumori sînt însoţite cel mai frecvent de un ţesut fibros lax care conţine 
relativ puţine fibre de colagen matur şi mai multă reticulină. Iar acest 
tip de stromă fibroasă tumorală nu provoacă nici o modificare în den-
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sitatea radiografică, sau determină o modificare prea redusă pentru a 
putea fi specifică pe mamografie. 

Din acest motiv, carcinomul lobular invaziv poate fi pierdut pe 
mamografie, el fiind recunoscut numai dacă apar calcificări, sau pe baza 
altor semne indirecte ca retracţia mamelonară sau printr-o densitate 
crescută, fenomene care apar mai ales in stadii avansate ale dezvoltării 
tu morale. 

Este de asemenea bine cunoscut faptul că unele tumori maligne se 
pot prezenta mamografic ca tumori rotunde, cu contururi regulate, fără 
rnicrocalcificări şi fără modificări ale planului cutamat. Bentru diferen
ţierea lor de chiste sau de fibroadenoame, puncţia aspiratoare este ex
trem de valoroasă. Aceste opacităţi cu aspect fals negativ pot corespunde 
carcinoamelor ductal invazive, dar mai frecvent ele traduc tipuri histo
logice particuLare: medular, coloidal sau chiar o localizare mamară a 
unui limfom ori a unei metastaze (Pellier, 1983). 

Pe majoritatea statisticilor bine documentate, acurateţea mamogr
afiei in demonstrarea leziunilor tmailigne variază intre 68-94°'0, cu o 
medie de 80-85%. O rată medie fals negativă de 20°:0 înseamnă că una 
din cind femei cu oan0er mamar nu va avea o evidenţă mamografică 
a tumorii. Iar aminarea biopsiei pe baza aspectului mamografic negativ 
va atrage după ea o amînare a tratamentului, cu toate consecinţele cu
noscute. 

Clinicianul trebuie să cunoască limitele mamografiei în special la 
femeile tinere, unde rata aspectelor fals negative e atît de ridicată incit 
mamografia nu poate fi utilizată ca substituent al biopsiei. 

Ca investigaţie de rutină, mamografia se utilizează la toate pacien
tele cu simptome mamare, fie că există sau nu o tumoare palpabilă. Re
zultatul mamografiei e totdeauna evaluat împreună de către radiolog 
şi chirurg. La pacientele cu tumori maligne incipiente unde se decide 
un tratament conservator, importanţa mamografiei constă in evaluarea 
întregului sîn pentru evidenţierea unor focare tumorale nepalpabile (car
cinom plurifocal). După operaţie, indiferent de tipul acesteia, mamogra
fia execută periodic asigură controlul sinului opus. 

Evaluarea mamografică a tumorilor palpabile are o importanţă prac
tică: dacă mamografia arată că tumoarea nu e malignă, excizia se face 
în anestezie locală. Acest procedeu are un dublu avantaj; pe de o parte, 
multe paciente sînt cruţate de ştresul psihic al deciziei unei posibile mas
tectomii şi, pe de alta, programul în sala de operaţie poate fi mai pre
cis stabilit şi respectat. 
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Institutul Oncologie din Cluj-Napo, 

J>UNCŢIA BIOPSIE OSTEOMEDULARA IN DIAGNOSTICUL ŞI 
ST:\DIALIZAREA TUMORILOR EPITELIALE MALIGNE 

Natalia Galatâr, Marina Bârzu, I. Macavei 

Stadializarea tumorilor maligne include, printre multiplele p:-oce
duri de diagnostic, şi detectarea rnetastazelor osoase, ştiut fiind faptul 
că unele carcinoame metastazează preferenţial în măduva hematogenă. 

Dintre metodele care pot pune în evidenţă metastazele osteomedu
lare puncţia-biopsie este singura care permite, atunci cînd este pozitivă, 
un diagnostic de cePtitudine. In acest context, examenul histologic al 
fragmentului recoltat prin puncţie biopsie osteomedulară (BOM) ar tre
bui să constituie un examen de rutină în toate serviciile oncohemato
logice. 

Mai mult, ar trebui extins şi în serviciile de boli interne, unde poate 
contribui la elucidarea unor sindroame care sugerează deficite imune, 
in stările febrile trenante, de ortgine necunoscută, în colagenoze etc. 
Desigur, exarninările radiologice şi scintigrafice pot evidenţia mult mai 
uşor metastazele, în raport cu puncţia biopsie osoasă, care are puţine 
locuri elective unde poate fi executată. Valoarea ei se conturează însă 
atunci cînd tehnicile radio-scintigrafice nu furnizează date certe de diag
nostic şi, mai frecvent, în cazul micrometastazelor. Dacă în stadiile de 
debut ale tumorilor maligne, ne referim la cancerele solide nu la he
rnopatii maligne, interesarea măduvei osoase este rară şi mulţi oncologi 
nu consideră explorarea măduvei osoase necesară, în schimb în stadiile 
II şi III de boală BOM devine obligatorie şi se impune în vederea sta
dializării corecte a bolii, ca şi în scopul alegerii tratamentului electiv. 
Mai mult, ea poate f:i de un real folos chiar şi în stabilirea diagnosticu
lui, atunci cînd, deşi contextul general al unei boli neoplazice există, nu 
se ştie punctul de plecare a leziunii primare. 

In lucrarea de faţă ne-,am propus să evaluăm valoarea puncţiei os
teomedulare în tumorile epiteliale maligne, atît ca metodă de diagnostic, 
cit şi de stadializare. 

Material şi metodă 

Din totalul de 2100 puncţii biopsii osteomedulare, efectuate in In
stitutul Oncologie Cluj pe o perioadă de 20 de ani s-au selecţionat re
trospectiv BOM practicate la bolnavii cu tumori epiteliale maligne. A
ceşti pacienti in număr de 196, cu virsta intre 20 şi 80 de ani au fost 
clasifica ţi după diagnosticul clinic şi histologic după cum urmează: 
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Dg. clinic 
prezumptiv 

2 

Dg. clinic 
de certitudine 

194 

Diagnostic histopatologic 

ce. bronhopurrnonare 52 
ce. mamare 34 
alte localizări 110 
digestive, prostată, rinofaringe, tiroidă, 
timus şi neoblastom 

BOM au fost prelucrate prin tehnica obişnuită histopatologică, după 
o prealabilă decalcifiere în sol. acid acetic 8°10. ln afara coloraţiilor uzu
ale (HE) s-au efectuart;, după caz, şi următoarele tehnici suplimentare 
Van Gieson, COmori, PAS şi Perls. 

Studiul microscopic al celor 196 biopsii osteomedulare a urmărit 
prezenţa sau absenţa metastazelor carcinomatoase, ca şi aspectele struc
turilor proprii medulare: parenchim, stroma şi lamele osoase. 

RezuLtate şi discuţii 

In 2 cazuri BOM a permis stabilirea diagnost:icului de cancer, la 
bolnavii internaţi cu maniifestări clinice de boală neoplazică (scădere 
ponderală, febră etc.) la care s-au evidenţiat în măduva hematogenă 
metastaze de carcinom. Aspectul lor a sugerat ca punct de plecare pros
tata, iar investigaţiile uliterioare au confirmat diagnosticul. 

In restul de 194 de cazuri diagnosticul clinic a fost precizat prin 
examene morfologice efectuate din biopsii sau intervenţii chirurgicale 
anterioare. BOM s-a practicat la aceşti bolnavi, nu ca examen de rutină, 
ci atunci cînd tehnicile radiografice şi de scintigrafie osoasă au fost in
cert pozitive. Aceasta explică numărul mare de cazuri cu biopsie me
dulară pozitivă (190) faţă de 6 pacienţi la care s....au constatat numai Ie
ziuni nespecifice. 

Identitatea metastazelor în măduva osoasă nu a pus probleme de 
diagnostic atunci cînd aceştia s-au prezentat ca formaţiuni celulare bine 
diferenţiate, au fost numeroas-e şi au înlocuit parenchimul medular nor
mal. Astfel, prezenţa unor plaje de celule pavimentoase (fig. nr. 1) a 
confirmat extensia osoasă a unor carcinoame epidermoide pulmonare, 
perlele cornoase fiind uşor de recunoscut. 

Dispoziţia în glande, pseudoglande, sub formă trabeculară sau al
veolară a sugerat o metastază glandulară. Astfel, aspectul glandular şi 
trabecular a unor rnetastaze provenite din carcinoame ductale invazive 
mamare (fig. nr. 2) a fost uşor de recunoscut. Dispoziţia glanduLară a 
fost observată şi în unele metastaze cu punct de plecare gastric (fig. 
nr. 3), la care insulele carcinomatoase, deşi rare, ştergeau structura nor
mală a măduvei hematogene. 

Prezenţa embol<ilor ca.rci:nomatoşi în sinusurile limfatice (fig. nr. 
4) au confirmat de asemeni existenţa metastazelor. 

Tabloul unor metastaze compacte cu formare de pseudorozete şi 
aspect monomorf au pledat, relativ uşor, în 2 cazuri pentru metastaze 
de neuroblastom (fig. nr. 5). 
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Metastazele masive cu structură nediferenţiată nu au ridicat pro
bleme de recunoaştere ci doar de stabilire a punctului de plecare. Ast
fel au fost cazurile de carcinom anaplazic bronhopulmonar, ale căror 
metastaze osoase erau uşor de recunoscut faţă de citologia măduvei 
(fig. nr. 6). 

Atunci cînd punctul de plecare nu a fost cunoscut problema a de
venit mult mai dificilă, citologia nefiind caracteristică pentru origin~ 
epitelială impunîndu-se totodată un diagnostic diferenţia! în special cu 
limfoamele. 

Recunoaşterea metastazelor a fost dificilă şi atunci cînd celulele 
tumorale au fost în număr redus. Unele caractere cum ar fi aspectul 
de "inel cu pecete" au fost caracteristice pentru punctul de plecare di
gestiv (fig. nr. 7) sau pulmonar. In alte cazuri celulele maligne au fost 
greu de a fi recunoscute ca celule metastatice dacă numărul lor a fost 
redus. 

Studiul componentelor medulare proprii s-a impus, atît pentru ca
zurile cu metastază cît şi pentru cele lipsite de metastază. Astfel, exa
minarea parenchimului medular a adus date utile privitoare la propor
ţia elementelor hematoformatoare, detalii necesare deoarece au putut 
ilustra gradul de mielosupresie indus de trata.mentele citostatice. Mai 
muJ.t, metastazele şi mielofibroza distrugînd o parte din ţesutul medular 
au antrenat o hipoplazie importantă a celor 3 linii principale hemato
poietice normale, mergînd chiar pînă la dispariţia lor completă. Preci
zarea acestor aspecte a furnizat date utilte privind posibilitatea dte r~

dresare a măduvei hema:togene. 
Pentru cele 6 cazuri fără metastaze studiul componentelor medu

lare a fost deosebit de interesant. Astfel, parenchimul a prezentat cel 
mai adeseori aspecte hipoplazice, însoţit frecvent de fibroză, mai rar 
aspecte de aplazie medulară. 

Cele mai numeroase cazuri s-au însoţit de aspectul reactiv al mă
duvei hematopoietice (fig. nr. 8). Uneori o singură linie celulară a fost 
hiperplaziată, ca de exemplu prezenţa infiltratelor limfocitare găsite 
mai ales în cancerele bronhopulmonare. Frecvenţa lor mai mare a fost 
pusă în legătură cu vîrsta pacienţilor, deşi s--ar putea invoca şi semni
ficaţia lor irnună. 

Mai rar s-au observat hiperplazii medulare globale, care au simu
lat un sindrom mieloproliferativ. 

Studiul stromei medulare a fost util, în 80% din cazuri apărînd 
aspecte de mielofibroză. Aceasta s-a făcut fie prin hiperplazia fibrelor 
colagene, uneori cu aspecte mutilante, fie prin hiperplazia fibrelor re
ticulare. Jngroşarea stromei reticulare a putut fi observată numai cu 
ajutorul impregnării argentice. Fibrozarea crescută colagenică cu aspect 
mutilant nu a necesitat coloraţii speciale deoarece a fost evidentă şi la 
color.aţiile uzuale. Studiul lamelelor osoase a evidenţiat o ingroşare şi 

0 densificare a acestora mai rar aspecte de liză sau lamele nemodifi
,cate. Osteoliza a fost explicată fie ca avînd origine vasculară directă, 
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fie prin necroză ischemică determinată de emboluri tumorale în vasele 
sangvine mari. Osteocondensarea din vecinătatea metastazelor a fost 
uşor de interpretat. Absenţa metastazelor a făcut dificilă interpretarea 
acestei remanieri pagetoide osoase. Diebold şi Devred (1972) insistă a
supra necesităţii diferenţierii modificărilor reactive osoase de boala Paget 
propriu-zisă. Ca pozitivitate pe 65 biopsii. medulare, in diverse forme 
de cancer, autorii găsesc metastaze în 40% din cazuri. Cifra de poziti
vitate găsită de noi este mult mai crescută datorită faptului că BOM 
executate au fost la bolnavi a căror radiografii şi scintigrafii osoase 
erau suspecte. 

Referitor numai la cancerul mamar DiStefano şi colab. (1979) pe 
213 cazuri găsesc metastaze la un procentaj de 6,2% din bolnavi. Ridell 
şi Landys (1979) pe 532 cazuri de carcinom de sin unilateral găsesc 10% 
metastaze, în timp ce Redding şi colab. (1983) găsesc 28% metastaze din 
110 pacienţi. Procentajul metastazelor creşte la 61% pentru Rodriquez-
Kraul şi colab. (1981) la cei 79 pacienţi examinaţi. · 

Ceci şi colab. (1988) insistă asupra faptului că BOM are o utilitate 
crescută numai cind e corelată cu examinările scintigrafice şi radiog
rafice osoase. 

Pentru cancerele bronhopulmonare Cramer şi colab. (1981) găsesc 

o frecvenţă a metastazelor de 2,66% pe 200 cazuri. Prognosticul quo ad 
vitam la aceştia este mai sever, durata de viaţă fiind de 149 de zile, 
faţă de 231 zile lia cei cu măduva osoasă negativă. Dacă se asociează şi 
trombocitopenia, cifrel<e sînt şi mai elocvente: 68 zile faţă de 176 în ca
zurile cu număr normal de trombocite. 

Rodriquez-Kraul şi colab. (1981) arată că tratamentul intens cu ci
tostatice determină o mieltosupresie, oa·re este mai puţiJn severă la ca
zurile cu măduvă osoasă pozitivă, faţă de cele fără metastaze osoase, 
lucru paradoxal, greu de explicat. 

In concluzie puncţia biopsie osteomedulară este utilă în tumorile 
epiteliale maligne atît pentru faptul că poate stabili diagnosticul de me
tastază osoasă, uneori orientînd şi punctul de plecare al tumorii primi
tive, cit şi în special pentru stadializarea corectă a bolii şi alegerea tra
tamentului electiv. Determinînd gradul de mielosupresie orientează evc:r 
luţia bolii şi gradul de agresivitate a tratamentului. De asemeni, este 
deosebit de utilă în decelarea precoce a micrometastazelor. 
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Laboratorul Clinic Central Tirgu-Mureş 

TESTE CITOCHIMICE IN ERITROLEUCEMIA ACUTA 

Ana Stan 

Boala a fost numită pe rind boala Di Guglielmo - considerîndu-se 
o eritremie acută; sindrom Di Guglielmo in care erau cuprinse cele trei 
faze evolutive - eritroblastică, eritromieloblastică şi mieloblastică pură 
(1, 4, 13, 22) şi eritroleucemia acută M6, după clasificarea FAB (grupul 
franco-american-britanic, 1976) (2, 23). In prezent se combină clasifi
carea pur morfologică FAB cu testele de citochimie specifice acestei 
afecţiuni. Definirea celulelor citochimic şi citoenzimatic poate fi in final 
un succes (23). 

Material şi metodă 

Măduva osoasă a fost obţinută prin puncţie sternală de la un bolnav 
cu eritroleucemie acută. Măduv.a obţinută de la o persoană sănătoasă 
a fost folosită drept control. 

S-a făcut coloraţia de bază May-Griinwald Giemsa. 
Coloraţia citochimică pentru Fe medular s-a făcut prin metoda Perls 

(2,6). 
Coloraţia citochimică pentru glicogen s-a făcut prin reacţia acid pe

riodic Schiff (PAS) (2,6). 
Coloraţia citoenzimatică pentru peroxidază s-a făcut prin metoda 

Graham Kno11 (2,6). 

Rezultate 

Pc frotiurile de măduvă osoasă după coloraţia May-Griinwald Giem
sa, se observă proeritroblaşti mari (40°.'0) şi megaloblaşti policromatofili 
şi oxifili (28°10). Mulţi eritrob1aşti sint giganţi şi bizari ca aspect, unii 
cu doi nuclei (modificări diseritropoietice). Unii precursori din seria roşie 
au citoplasmă abundentă. Sint prezenţi corpi Jolly. Majoritatea celule
lor rămase sint mieloblaşti (30010) (fig. nr. 1, 2). 

Rezultatele studiilor citochimice sint arătate in tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Modificările citochimice în eritroblaştii medulari din eritroleucemia acutd 

Fe 
PAS 
Peroxidază 

4 J. granule abundente In majoritatea eritroblaştilor 
2--3+ punctate granulare in cei mai mulţi eritroblaşti 
1 + rare granule de Fe In unii eritrobl&eti 

1+ 
4+ 

2-3+ 
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Apariţia grosolană a pozitivităţii PAS se observă la majoritatea erit
roblaştilor, aspect de granule ca n~te picături grele. Pozitivitatea difuză 
PAS se observă la megaloblaştii policromatofili şi oxifili, mai ales. Dacă 
această pozitivi tate există în 99% a eritroblaştilor, nici 1% dintre ei 
nu sînt negativi, ci slab pozitivi. Practic pozitivitate PAS intensă în toate 
celulele seriei roşii (fig. nr. 3, 4). 

Fe medular este redus la rare granule în unii eritroblaşti (fig. nr. 
5, 6). 

Peroxidaza - se observă punctate gra:nulare în cei mai mulţi erit
roblaşti cu dispoziţie în mănunchiuri fine. In eritroblaştii oxifili poziti
vitatea este omogenă la reacţia pentru peroxidază. 

Discuţii 

Diagnosticul de eritroleucemie acută se face prin prezenţa unui 
procentaj de minim 30°i0 mieloblaşti şi mai mult de 50°,'0 serie eritro
blastică, transformată megaloblastic. Sînt criteriile FAB pentru această 
afecţiune: eritroleucemie acută M6 (23). Cazul prezentat întruneşte a
ceste criterii morfologice de diagnostic. 

Fe medular în cazul prezentat este redus la rare granule în unii 
eri tro bL:iş ti. 

Prezenţa cantităţii reduse de Fe este o particularitate a cazului pre
zentat. Este obişnuirt; în erikoloeucemia acută apariţia de depozite de Fe 
în sideroblaşti sau sideroblaşti inelari (5, 7, 11, 15, 20). 

La reg,cţia pentru peroxidază, ambele aspecte, atît punctaţiile gra
nulare în cei mai mulţi eritroblaşti cît şi dispoziţia în mănunchiuri fine, 
arată o distribuţie citop~tică alterată a peroxidazei. Aspect descris 
în eritroleucemie (10). 

Pozitivitatea PAS este intensă în toate celulele seriei roşii sub for
mă de granule mari, sau picături grele în proeritroblaşti şi megaloblaşti 
bazofili şi sub formă difuză în megaloblaşti policromatofili şi oxifili. 
Acest aspect este descris în eritroleucemie (10, 11, 12, 15, 17, 20). 

In eritroleucemia acută a fost găsită activitate a fosforilazei neo
bişnuit de mare. Această activitate a fosforilazei sporită în eritroblaştii 
patologiei din eritroleucemia acută poate reflecta reversibilitatea reac
ţiei de degradare a glicogenului, favorizînd biosinteza şi depunerea gli
oogenului (3, 9, 1 O, 14, 20, 21). 

Creşterea fosforilazei presupune o modificare genetică în celula 
patologică din eritroleucemia acută, cu o sinteză anormală de preteină 
(în cazul acesta o enzimă - fosforilaza) (1 O, 19). 

Creşterile cantitative şi aşezarea în mănunchiuri a peroxidazei în 
eritroleucemie acută este tot o rezultantă a unei comenzi genetice mo
dificate în celula leucemică. 

Sînt descrise şi modificări genetice în eritroleucemia acută care duc 
la producţia de lanţuri de hemoglobină desperecheate (19). 

Perturbări în metabolismul ARN sînt cauzele cele mai obişnuite ale 
anomaliilor citochimice care sînt legate de capacitatea de maturare per
turbată a celulelor afectate (8, 16, 18). 
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ANA STAN: TP:S.'l'P: CITOCHIMICE IN ERITROLEUCEMIA ACUTA 

Fig. nr. 2: Măduvă QSOa
să din eritroleucemie 
acută, colorată May
Griinwald Giemsa. alt 

cimp microscopic 
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Fig. nr. 1· Măduvă osoa
să din eritroleu~emie 
acută. colorată May-

Griinwald Giemsa 

F1g. 11r. J: Măduvă osoa
să din eritroleucemie 
acută, colorată PAS, cu 
granule de glicos.en mari, 

ca nişte picături grele 



ANA STAN: TESTE CITOCHIMICE IN ERITROLEVCEMIA ACUTA 

F1g. nr. 4: Măduvă osoa
să din eritroleucemie 
acută. colorată PAS, cu 
dispoziţie difuză a gli-

cogenului 

F"ig. nr. 6: Măduvă osoa
să control, coloraţia 
Perls. granule mari de 

Fe in eri troblast.i 

.. 
• 
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• 

~·ig. nr. 5: Măduvă osoa-
să din eritroleucemie 
acută, coloraţia Perls . 
cu rare granule fine de 

1
1 

Fe in eritroblaştt 
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Perturbări şocante ale rrietaoolismului ARN au fost detectate in le
ucemia acută (19). 

Concluzii 

Alături de caracterizarea morfologică a celulelor leucemice în urma 
colorării May Gri.inwald-Giemsa, se face o tipizare a acestor celule prin 
tehnicile citochimice şi citoenzi.matice. 

Tipizarea citochimică ş.i citoenzimatică aduce mai multă siguranţă 
i·n stabilirea tipului celular. 

Această tipizare cît mai corect posibil făcUJtă este necesară deoarece 
in prezent există citostatice cu efect ţintit pe un anumit tip de celulă. 

Aprofundarea caracterizării celulelor leucemice se mai face prin stu
dii de microscopie electronică, contrast de fază şi anticorpi monoclonali. 

Părerea noastră, în urma experienţ~i pe care o avem, este că nu 
trebuie lăsat nici un caz de leucemie acută fără tipizare citochimică şi 
citoenzimatică. Un exemplu în acest sens este cazul de eritroleucemie 
acută prezentat. 
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ACTUALITATI IN PATOLOGIA MICROSCOPICA A 
CARCINOAMELOR F ARINGIENE 

DATE BIBLIOGRAFICE ŞI OBSERVAŢII PERSONALE 

J. Jung 

Cancerul faringelui reprezintă aproximativ 1,9-3°,0 din toate tu
morile maligne şi 43-45% din tumorile cu localizare în sfera O.R.L. 
(Eichner şi Behbehani 1980, Ghilezan 1979, Tamburlini 1979). Dintre a
ceste tumori carcinomul epifaringelui a fost aprofundat studiat in ultimii 
ani, datorită etiologiei posibil virale, cu herpesvirusul Epstein-Barr (de 
The 1975), a incidenţei crescute la persoane cu deficit anUgenic în sis-
temul HLA-B (Simons 1975) şi a răspindirii geografice extrem de curi
oase. In Europa şi America al reprezintă 0,3-1°:0 din toate tumorile 
maligne, în unele ţări africane (Kenia, Sudan, Uganda) şi în special în 
sud-estul Chinei, însă, ajunge la 13-15% din toate tumorile maligne şi 
30-40% din cancerele căilor aerodigestive superioare. In zona Hong
Kongului frecvenţa lui este de 34,5 La 100000 locuitori, iar în zona Sin
gapore de 40,2 La 100000 locuitori (Muir 1975). La Institutul Oncologie 
Cluj-Napoca această tumoare reprezintă 2°, 0 din toate tumorile maligne 
şi 21% din tumorile cu localizare în sfera O.R.L. (Tamburlini 1979). Can
cerul orofaringian, inclusiv cel amigdalian, reprezintă aproximativ 1°/0 
din tumorile maligne şi 15% din cele cu localizare O.R.L. iar cel hipo
faringian 0,6-1%, respectiv 7-10%. 

In ultimele două decenii s-au obţinut rezultate remarcabile în pri
vinţa etiopatogenezei, epidemiologiei şi a factorilor care influenţează 
rata de supravieţuire a carcinomului rinofaringian. Faţă de aceste re
zultate, examinările histopatologice au rămas în urmă, din cauza multi
plicităţii tipurilor microscopice şi a divergenţelor de definiţii, de ternri
nologie (Shanmugaratnam şi coLab. 1979). In funcţie de răspunsul lor la 
radioterapie, iniţial aceste tumori au fost încadrate în două grupe: 1. 
carcinom epidermoid cheratinizat, şi 2. carcinomul epidermoid anaplazic 
(Yeh 1962, Huang 1980). Clasificarea O.M.S. (Shanmugaaratnam şi Sobin 
1978) distinge următoarele tipuri: 1. ce. epidermoid cheratini7.at, 2. ce. 
epidermoid necheratinizat, şi 3. ce. nediferenţiat tip nazofaringian, in
clusiv ce. limfoepitelial (tumoarea Schmincke). Studiile lui Meyer şi 
Wang (1971) şi Chen şi Fletcher (1971) au evidenţiat prognosticul mai 
nefavorabil al ce. epidermoid cheratinizat, iar examinările mai recente 
ale lui Dickson (1983) şi Hwang (1983) au demonstrat corelaţia strînsă 
Intre tipul microscopic al tumorii şi rata de supravieţuire a bolnavilor. 
Pe baza unui studiu efectuat pe 494 cazuri de ce. epifaringiene, Hsu şi 
colab. (1987) din Taiwan au ajuns la conc~uzia că din pund de vedere 
prognostic şi terapeutic tipizarea O.M.S. este insuficientă, şi au propus 
o nouă clasificare, a cărei valoare practică este demonstrată de dife
renţele în rata de supravieţuire a tipurilor descrise de ei. Aceşti autori 
delimitează următoarele forme: 
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- ce. epidennoid cheratinizat (KS: keratinizing squarnous cell 
carcinoma) 

- ce. fusocelu1ar (SP: spindle cell carcinoma) 
tipul A: cu cmap1azie pronunţată 
tipul B: cu anap1azie moderată 

- ce. rotundocelular (RC: round cell carcinoma) 
tipul A: cu anaplazie pronunţată 
tipul B: cu anaplazie moderată 

- ce. cu celularitate mixtă (fuso- şi rotundocelulară) 
tipul A: cu anaplazie pronunţată 
tipul B: cu anaplazie moderată 

Avind in vedere actualitatea problemei şi noile criterii de clasifi
care microscopică, ne-am propus să analizăm retrospectiv, pe un ma
terial biopsie, carcinoamele epi- şi hipofaringiene. 

Material şi metodă 

Prezentul studiu cuprinde 141 cazuri de carcinoame epi- şi hipo
faringiene, care au fost di.agnostlicate şi tipiz,ate confonn clasificării 
O.M.S. la laboratorul de anatomie patologică din Tîrgu-Mureş, intre anii 
1977-1987. In prima parte a lucrării analizăm repartizarea acestor ca
:ruri pe sexe şi grupe de vîrstă, iar in partea a doua reexarninăm materi
alul biopsie, tipizind fiecare caz pe baza clasificării microscopice pro
puse de Hsu şi colab. în 1987. In acest scop au fost resecţionate frag
mentele incluse in parafină, secţiunile au fost colorate cu hematoxilină
oozină, metoda van Gieson, şi au fost impregnate cu argint după metoda 
COmori. In 39 cazuri de ce. epifaringiene (diagnostizate intre 1938-1987) 
am urmărit şi particularităţile de metastazare ale acestei tumori, inde
osebi în funcţie de tipul microscopic. In fine am unnărit şi rata de supra
vieţuire, de asemenea in funcţie de tipul microscopic al tumorii. 

Rezultate 

Din cele 141 cazuri 88 sint carcinoame epifaringiene şi 53 carci.
noame hipofaringiene. 

1. Repartizarea cazurilor pe sexe şi grupe de vîrstă 

Din cele 88 ce. epifaringiene 56 provin de la bărbaţi Şi 32 de la 
femei, raportul dintre cele două sexe (B :F) fiind de 1, 75:1. La bărbaţi 
virsta medie este de 51,8 ani, cu limitele de 16-79 ani, iar la femei 
46,2 ani, cu limitele de 18-75 ani. Din graficul nr. 1 rezultă că inci
dent-a maximă, la ambele sexe, se situează in decada a 6-a a vieţii, dar 
21,6°, 0 din cazuri interesează virstele sub 40 de ani. 

Din cele 53 de ce. hipofaringiene 45 provin de la bărbaţi, şi numai 
8 de la femei, raportul B :F fiind de 5,6 :1. Virsta medie la bărbaţi este 
de 56,4 ani, cu limitele de 40--77 ani, iar la femei 64,0 ani, cu limitele 
de 51-74 ani. Din graficul nr. 2 rezultă că incidenţ.a maximă la bărbaţi 
este intre 41-50 şi 61-70 ani, iar la femei numai intre 61-70 ani. 
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Spre deosebire de ce. epifaringian, cel hipofaringian nu se întîlneşte sub 
40 ani la bărbaţi, respectiv 50 ani la femei. 

2. Tipurile microscopice ale ce. epi- şi hipofaringian 

După reexamin.area cazurilor noastre, diferitele tipuri microscopice 
ale carcinoamelor sînt redate după incidenta lor procentuală in tabelul 
nr. 1 de mai jos: 

---------·----- ----- -------
Tipul microscopic 

Incidenta procentuală 

epifaringe hipofaringe 
-----·-- ----------

Ce. epidermoid cherat. KS 6,81 71, 7 
~-·-- -------- -

Ce. fusocelular: SP-A 21,59 34,09 7,54 
SP-B 12,50 3,77 11,31 

-------- -~-- --
Ce. rotundocelular: RC-A 20,45 32,95 3,77 

RC-B 12,50 5,66 9,43 

Ce. tip mixt: mixt-A 22,72 26,12 7,54 
mixt-B 3,40 

7,54 

Ce. epidermoid cheratinizat este în general puţin diferenţiat, cu 
cornificare de intensitate variată. 

Ce. fusoeelular (SP) este format in mare parte din celule ovale şi 
fusiforme, dispuse in placarde şi cordoane, amintind uneori un aspect 
fibros.arco·matos. In tipul A celulele simt volumirnoase, polimorfe, cu nu
clei hipererorni şi an.aplazie pronunţată. In tipul B polimorfismul, ana
plazia celulară este mai rnoder.3.tă, nucleii sint mai săraci în cromatină. 

Ce. rotundocelular este format din celule mari, rotunde, cu nuclei 
în general săraci în cromatină, uneori cu aspect vacuolizat şi cu nucleoli 
proeminenţi. In tipul A polimorfisrnul nuclear este mai pronunţat, în 
schimb în tipul B insulele tumorale sînt mai frecvent i-nfiltrate cu lim
focite, oferind aspectul caracteristic al ce. limfoepitelial (Sehmineke). 
In carcinoamele rotundocelulare se găsesc in număr, redus şi celule 
fusiforme şi ovale. 

Ce. tip mixt este format din celule rotunde, fusiforme şi chiar poli
edrice, iar in funcţie de gradul anaplaziei se disting de asemenea cele 
două tipuri, A şi B. 

3. Metastazarea carcinomului epifaringian 

Urmărind particularităţile procesului de metastazare in 39 cazuri, 
examinate între anii 1983-1987, remarcăm faptul că metastazele limfo
nodulare cervicale apar timpuriu în 33°;0 a cazurilor şi se extind la mai 
mulţi lirnfonoduli într-un interval de timp relativ scurt. In unele cazuri 
metast..'lzele au precedat apariţia simptomelor locale produse de tumoa
rea primară. Astfel, 1a o femeie de 47 ani metastazele au fost diagnos
ticate cu aproape 2 ani' inaintea descoperirii tumorii primare epifarin
giene, deşi au fost efectuate mai multe biopsii din diferite zone ale rino
faringelui şi din amigdalele palatinale. Acest caz demonstrează că me-
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tastazele unui carcinom epifaringian pot să apară foarte timpuriu, ele 
pot fi repetate şi extinse chiar atunci cind tumoarea primară nu este 
lncă decelabilă clinic, respectiv este încă de mărime microscopică. 

In cazuistica noastră met.astazele limfonodulare cervicale timpurii au 
apărut cel mai frecvent în carcinomul rotundocelular, într~ proporţie 
de 66°,'0, urmat de carcinomul mixt cu 33°'o şi carcinomul fusocelular cu 
21 Oi0 , raportat la numărul fiecărui tip de carcinom. In tipurile cu ana
plazie pronunţată metastazele timpurii sînt mai frecvente decît în cele 
cu anaplazie moderată. Astfel, frecvenţa metastazelor pe diferite tipuri 
se prezintă în felul următor: RC-A 77,77°,'0, RC-B 33,33°,.'0, SP-A 23,07 
Ofo, SP-B 16,66°,'0 şi mixt A 33,33%. 
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4. Rata de supravieţuire 

Datele cu privire la supravieţuire în 27 cazuri decedate cu ce . epi-
faringian şi 26 cazuri cu ce. hipofaringian sînt redate în tabelul nr. 2: 

Tabelul nr. 2 

Supravie- Ce. epifaringian Ce. hipofaringian 
ţuire în KS Tipuri A Tipuri B KS Tipuri A Tipuri B 

ani 

0-1 2 10 1 13 5 2 
1-2 5 2 " 3 1 1 
2-3 3 3 
3-4 
4-5 

peste 5 

Total 2 19 6 17 6 3 

Dintre bolnavii cu ce. epifaringian 50% au decedat în primul an 
după diagnostizarea tumorii, în alte 25% a cazurilor moartea a survenit 
în primii 2, respectiv 3 ani. La bolnavii decedaţi în primul an predomi
nă tipurileA ale carcinomului nediferenţiat şi ce. epidermoid cheratinizat. 
Dintre bolnavii cu ce. hipofaringian 77°/0 au decedat în primul an, pre
dominînd net ce. epidermoid cheratinizat, urmat de tipurile A ale ce. 
nediferenţiat. 

Discuţii 

Studiul nostru evidenţiază unele aspecte particulare ale tumorilor 
analizate. Astfel, ce. epifaringian interesează cu aproape aceeaşi frec
venţă ambele sexe, iar cel hipofaringian se întîllneşte de peste cinci ori 
mai frecvent la bărbaţi. Există diferenţe semnificative şi în privinţa 
vîrstei. Ce. epifaringian apare relativ frecvent (21 Dfo) la vîrstele sub 40 
de ani, respectiv chiar în a doua şi a :treia decadă a vieţii, în schimb oc. 
hipofaringian se întîlneşte numai peste 40 de ani. 

In privinţa tipurilor microscopice există de asemenea diferenţe sem
nificative. In epifaringe predomină carcinoamele nediferenţiate, cel epi
dermoid cheratinizat reprezintă doar 7 Dfo. In hipofaringe predomină cu 
72% ce. epidermoid cheratinizat, urmat de diferitele tipuri ale ce. ne
diferenţiat într-o proporţie mult mai redusă. 

Clasificarea microscopică a lui Hsu şi colab. are importanţă prog
nostică, deoarece există o corelaţie semnificativă între tipul histologic al 
tumorii şi rata de supravieţuire. In materialul acestor autori supravie
ţuirea se prezintă astfel: în ce. epidermoid cheratinizat supravieţuirea 
de 5 ani este de 21%. în tipul SP-A 35%, în tipul SP-B 60,5% în tipul 
RC-A 33,3 %. în tipul RC-B 71,8 °,'0, în tipul mixt-A 38,8% şi în tipul 
mixt-B 60 °1

0 • 
Rata de supravieţuire nu depinde numai de tipul microscopic al tu

morii, ci şi de stadiul clinic al procesului. Corelînd tipurile histologice 
cu stadiile clinice, valorile ratei de supravieţuire se prezintă în felul 
următor: 
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- pentru ce. epidermoid cheratinizat stadiul I şi II 56,3 %, stadiul 
III 21,9% şi stadiul IV O%, 

- pentru tipurile A ale carcinoamelor nediferenţiate stadiul I şi 
II 66,7 %, stadiul III 32,8% şi stadiul IV 17 Dfo, 

- pentru tipurile B ale carcinoamelor nediferenţiate stadiul I şi II 
89 %, stadiul III 66% şi stadiul IV 32 Dfo. 

Pe b.aza acestor observaţii se pot distinge trei grade de malignita-
te ale carcinoamelor epifaringiene şi hipofaringiene: 

- ce. cu grad înalt de malignitate: KS 
- ce. cu grad intermediar de malignitate: SP-A, RC-A, mixt-A 
- ce. cu grad scăzut de malignitate: SP-B, RC-B, mixt-B 
In materialul nostru repartizarea carcinoamelor epi- şi hipofaringie

ne in funcţie de gradul de malignitate histologică se prezintă în felul 
următor: 

Epifaringe Hipofaringe 

ce. cu grad inalt de malignitate 6,81% 71, 7% 
ce. cu grad intermediar de malignitate 64,77 Ofo 18,86% 
ce. cu grad scăzut de malignitate 28,40% 9,43% 

In concluzie, in epifaringe predomină carcinoamele cu grad interme
diar de malignitate - cu aproape 2/3 a cazurilor -, iar cele cu grad 
inalt de malignitate sînt rare. In hipofaringe însă, predomină cele cu 
grad înalt de malignitate, şi sînt rare cele cu grad scăzut de malignitate. 

Prognosticul carcinomului hipofaringian este mult mai rezervat de
cît cel al epifaringelui, ceea ce se datorează frecvenţei mult mai mari 
a tipului cu grad înalt de malignita•te. Î111 cazul carcia:loamelor nediferen
ţiate ale epifaringelui mortalitatea a fost mai ridicată şi mai timpurie 
in tipurile SP-A şi mixt-A. In stadiile III-IV rata de supravieţuire este 
de două, respectiv trei ori mai scăzută decît in stadiile I şi II. 

Carcinoamele epifaringiene metastazează într-o treime a cazurilor 
foarte timpuriu. Uneori metastazele pot preceda simptomatologia pro
dusă de tumoarea primară. 
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