
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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