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Referate generale

Actualitati in fiziologia factorilor coagularii

Smaranda Demian’, Galafteon Oltean’, Corneliu Dudea?

Autorii prezinta date publicate in literatura de specialitate
a ultimilor ani referitoare la aspecte structurale si
functionale ale factorilor coagulérii. Sunt trecute in revista
date recente referitoare la initierea in vivo a coagularii,
locul si rolul cofactorilor in coagulare, implicarea
trombinei in coagulare si alte procese celulare. In final
este prezentat pe scurt rolul jucat in cascada coagularii
de care unii ioni anorganici, altii decat Ca**.

Cuvinte cheie: factori ai coagularii, actualitati

The authors present an overview of the recent studies
about the structural and functional aspects of the coagu-
lation factors. They refer to the “in vivo” initiation of the
coagulation, the place and the role of cofactors in coagu-
lation, the role of the thrombin in coagulation and other
cellular effects. In the end a very brief presentation of the
role played by some anorganic ions, others than Ca*, in
the “coagulation cascade” is given by the authors.

Key words: coagulation factors, realities

oagularea singelui reprezinti ansamblul
de fenomene care duc la transformarea
fibrinogenului  solubil | “Intr-un gl
insolubil de fibrind, asigurind mentinerea
integritdtii sistemului circulator. Carispuns la
lezarea unui vas intervin un| ansamblu/ de
fenomene, grupate sub termenul de hemostazi,
ce are ca efect oprirea singeririi si'care implici
multiple interactiuni intre elementele sanguine si
vasculare, proteine plasmatice si tisulare.
Coagularea, respectiv transformarea fibrinogenului
in fibrind, reprezinti astfel numai un aspect al
hemostazei. De remarcat ci mecanismul de
rispuns este independent de natura leziunii
vasculare, aceleasi procese putindu-se desfisura
in cazul unei sectionidri vasculare, afectiri ale
peretelui vascular sau a componentelor sanguine
circulante."® Figura 1 reprezinti schema
traditionald a coagulirii, cu cele trei brate: calea
extrinseci, calea intrinseci si calea comuni.
Descifrarea cit mai aprofundati a
mecanismelor biochimice si fpi)ziologice ale
coagulirii, a tuturor factorilor si proceselor im-
plicate in modularea si limitarea fibrinoformirii
implici tot mai sofisticate studii biochimice,
biofizice, imunologice, de inginerie geneticd ori
biologie moleculari, studiile fiind de multe ori

'Clinica Medicala I, Compartimentul Hematologle, Universitatea de
Medicind si Farmacle Targu-Mures

Clinica Medicala |, Universitatea de Medicin& si Farmacie Targu-
Mures

Adresa pentru corespondenfa: Demian Smaralnda, Clinica Medical |,
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interdisciplinare.  Fiecare noud descoperire
legatd /de structura intimi sau mecanismele de
actiune ale “elementelor implicate in coagulare
contribuie la 0 mai buni iIntelegere a acestui
complex /de reactii care este coagularea, in
speranta/depistirii cdilor si metodelor optime
care ar putea influenta dezechilibrele coagulirii
in conditii fiziologice si patologice.

FACTORI CU ROL iN INITIEREA
CASCADEI COAGULARII

Procesul coagulirii este initiat in vivo de citre
factorul tisular (TF), glicoproteini membranari
exprimatd la locul leziuni vasculare si care
serveste drept receptor celular pentru factorul VII
al coagulirii (FVII) si forma sa activati (FVIIa).'
Exprimarea activititii procoagulante a TF pe
suprafetele celulare este reglati prin cel putin 3
mecanisme majore: reglarea transcriptionali a
expresiel genei TF, alterarea membranelor celulare
ce exprimi TF neutralizarea, prin intermediul
inhibitorilor plasmatici, a FVIIa activat de TE*®
Figura 2 prezinti schematic mecanismele de
activare a coaguldrii prin intermediul TF?

Gena TE, in mod normal neexprimati in
celulele vasculare, poate fi indusi de stimuli
nocivi cum sunt endotoxinele, interleukina 1,
factorul de necrozi tumorali, cu exprimarea TF
la nivelul endoteliului chiar i in lipsa leziunii
vasculare propriu-zise’ In exprimarea TE pe
suprafata monocitelor intervin, pe langi stimuli
legati de inflamatie si neoplazie, fosfolipaza A2,
interacyiuni cu trombocitele activate si stimulate
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Figura 1. Schema tradifionala-a coagularii.

Nota: Cu cifre romane sunt prezentati factorii ceagularii, conform nomenclaturii internationale *. Addugarea literei

o

semnificd forma activatd a factorului respectiv. HMWKG = kininogen cu masa moleculara mare (high molecular weight
kininogen)

de factori granulocitari, in reactii dependente de
P-selectind.®

Factorul tisular exprimat  pe | suprafata
celulel nu este in intregime functional chiar daci
are abilitatea de legare a FVIIa. Funcpionalitatea
TF este influentati de localizarea TF pe suprafata
celulari ca s1 de exprimarea fosfolipidelor
membranare din vecindtatea TE.*

Glicoproteinele membranare anionice -si
ionii Ca** amplificd proteoliza factorului X al
coagulirii (FX) si a factorului IX (FIX) de catre
complexul TF-FVIIa, nu atit prin influentarea
directi a efectului catalitic cat printr-o mai buni
fixare a substratului vitamina K dependent la
membrana celulard.’’

Dupi legarea complexului TF-FVIIa pe
suprafata celulari cel putin 2 inhibitori
plasmatici, inhibitorul cdii factorului tisular
(TFPI) si antitrombina II (ATIII), joaci un rol
important in reglarea functiei complexului
TF-FVIIa, prin inhibarea activirii FVII legat de
TF si a activitdtii catalitice a complexelor
TF-FVIIa$ Este probabil ci la debutul coagulirn
TE-FVII are o slabd activitate proteolitici, cu
genererea de mici cantititi de TF-FVIIa si cu
activarea ulterioard a FX s1 FIX.?

Forma activati a factorului X (FXa) are
capacitatea de activare, in proces de tip feed-
back pozitiv, a complexului TF-FVII si de
inhibare, in asociere cu TFPI, a complexului
TF-FVIIa.*” Prin degradarea partiali a TFPI,

FXa reduce afinitatea de legare a complexului
FXa-TFPI la fosfolipidele membranare. FX a
joaci astfel un dublu rol: de cofactor esential in
reglarea coagulinii dependente de TF si de catalizator
al inactivaru TFPL® Exprimarea heparansulfatului pe
suprafata celulard promoveazi activitatea inhibitorie a
TEPI si AT 1IL° heparina exogeni determind
eliberarea TFPI legat de endoteliu si creste actiunea
inhibitorie a TEPI asupra lui FXa.?

Intima vasculari aflatd in vecinitatea unei
plici ateromatoase este bogati in TE' Studii
experimentale recent publicate ° demonstreazi
prezenta la nivelul plicii ateromatoase atit a TF
cit s1 a TFPI, acesta din urmid atenuind
exprimarea activitdtii protrombotice a TE Aceiasi
autori '° raporteazi prezenta unel activititi
semificative a TFPI nu doar la nivel endotelial, cat
si la nivelul musculaturii netede subintimale in
coronarele indemne. Sinteza poate fi stimulati, in
culturile de celule musculare netede, de citre
factori de crestere cum ar fi factorul de crestere
epidermal (epidermal growth factor) si factorul de
crestere B de origine trombocitard (plateled-de-
rived growth factor B).%"

Rolul factorului XII (FXII) in initierea
coagulirii nu este precis definit, neexistind
suficiente argumente nici pro, dar nici contra
activiri sale “prin contact” in cursul hemostazei
fiziologice'. Mecanismul de activare autocatalitici
a FXII fixat pe suprafete electronegative a fost de
asemenea suger_.wgh:g_ulgp_p};_‘garga unor cantititi

£ 3
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Figura 2. Activarea coagulirii pe calea extrinseca (a factorului tisular).

Nota: Cu cifre romane sunt prezentati factorii coagularii, conform nomenclaturii internationale ®. Adaugarea literei “a

W_on

semnifica forma activatd a factorului respectiv. Seichh,
TF = factor tisular, TEP| =inhibitorul caii factorului tisular (tisular factor pathway inhibitor)

subluminale de factor XII activat (FXIla) sau a
unei activititi intrinseci, spontane a FXIL'**
Cantititi mai mari de FXIla/ accelereazi
chininoformarea, activeazi prekalikreina s1 au rol
important in activarea fibrinolizei si a sistemulu
complement.? Activarea FXI prin actiunea
proteoliticd a FXIIa este azi controversata.'

Date experimentale recente |'> evidentiazi
implicarea protrombinei in activarea' trombin
dependentd, pe suprafata trombocitelor activate,
a FXI deci initierea coagularii pe cale intrinseci
prin mecanisme complet independente . de
proteinele fazeir “de contact”, FXII, prekalikreini
sau kininogen cu masi moleculardi mare.
“Scenariul” acceptat astizi pentru activarea FXII
ar fi: TF imtiazd coagularea cu generare de
trombini; aceasta produce mici cantitdti de FXIa
care, autocatalitic, cresc rata producerii FXIa.’

Trombina  generatdi 1n  interiorul
trombusului sub actiunea FXIa, activat la
rindul siu de urmele de trombini adsorbite
de fibrini, protejeazi cheagul de prematura
lizi prin intermediul activirii inhibitorului
fibrinolizei trombin-activabil.?

IMPLICAREA COFACTORILOR iN

COAGULARE

Factorul V al coagulirii (FV) circuli sub
formi solubili in plasmi; 20% din totalul FV este
stocat In trombocite §i joaci un rol major in
coagulare servind drept receptor plachetar pentru
FXa, alituri de fosfatialil-serinele membranare
si structuri proteice sau fosfolipidice membranare
incd imprecis definite.’ Activarea factorului FV
este realizatd in fazele incipiente ale coagulirii de
citre FXa si ulterior cfe catre trombini si
meizotrombini.® S-au descris doui forme de FVa,

in functie de afinitatea acestora fatd de fosfolipide:
FVal cu afinitate joasd si FVa2 cu afinitate inaltd.
FVal ate o activitate procoagulantid considerabil
superioardi FVa2, exprimati prin capacitatea de
activare a protrombinel si posibilitatea degradaru
éi de citre proteina C activatd (PCA). FVa2 joaci
un rol predominant anticoagulant, de cofactor al
PCA in inactivarea formei active a factorului VIII
(FVIIia).®

FVa poate fi obtinut prin clivajul proteolitic al
EV-atdt cu interventia trombinei cit si prin
implicarea unor enzime monocitare cum ar fi
catepsina  s1  elastaza. Studile in  vitro
demonstreazd insi ci FVa" obtinut cu ajutorul
enzimelor monocitare are rol functional diminuat
comparativ cu FVa datorat clivajului trombinic.”

Factorul VIII (FVII) este o glicoproteina
plasmaticd sintetizatd posibil in ficat s splini, fird
a fi clard natura celulelor responsabile;' informatii
obtinute prin inginerie genetici si cercetiri
utilizand anticorpi monoclonali indici celula
endoteliali ca posibil loc de sintezi!
Transformarea FVIII in forma sa activatd FVIIla
are loc prin interventia FXa si/sau trombinei.
Studii de kineticd a reactiilor sugereazi ci FVIIIa
activat de FXa detine doar 30-40% din activitatea
de cofactor a FVIIIa activat de trombin;
formarea de FVIIIa activat de FXa scade la 40%
rata generdrii FVIIla activat de trombini, cu o
incetinire in acest fel a activirii FVIIL!

FVIIIa din circulatie se inactiveazi spontan
(este insolubil) jar FVIIla legat de membrane
fosfolipidice este degradat cu interventia PCA.
Concentratii ridicate de FIXa pot diminua
Inactivarea spontand a FVIIla, dar semificatia
fiziologicd a acestui fapt este inci neclari.*
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FACTORI Al COAGULARII CU ROL iN
FORMAREA S| STABILIZAREA FIBRINEI

Trombina reprezinti enzima cu rol definitoriu
in hemostazi. Ea actioneazi la nivelul peretelui
vascular, a elementelor figurate si componcntelor
fazei fluide a plasmei.! Trombina promoveazd insi
$1 numeroase mecanisme celulare printre care
chemotactismul, proliferarea, turnoverul matricel
extracelulare, eliberarea de citokine, cu implicatii.
Acestea in procese de reparatie tisulari si in
patogeneza afectiunilor  inflamatorii &
fibroproliferative. Efectele celulare ale trombinei
sunt mediate de activarea proteolitici a unor
receptori de suprafatd; identificarea acestora va
crea probabil posibilitatea influentirii selective a
proceselor mediate de trombind.”

fn cursul activirii protrombinei in trombini
se obtine un produs intermediar, meizotrombina,
cu activitate procoagulantd minora, dar cu capaci-
tate anticoagulanti exprimati prin activarea
trombomodulin dependentd a proteinei C si-a
inhibitorului fibrinolizei trombin-activabil TAFL?
Fragmentele 1-2 rezultate din scindarea
miezotrombinei cu obtinerea alfa-trombinelr pot fi
dozate in plasmi pe cale imunochumici,
obtinindu-se relagii privind gradul /de activare a
protromb1ne1

Trombina se giseste sub 2 forme alosteric
diferite: trombina lenti i trombina 1ap1da
diferentiate functional dupi viteza de implicare in
activititile procoagulante. Tranzitia de la forma
lenti la cea rapidi are loc prin legarea Na de un
situs specific, localizat la nivelul unei “cavititi”
cilindrice formate de 3 bucle beta aranjate
antiparalel la nivelul lantului trombinic B.'"®

Interactiunea trombinei cu fibrinogenul, ce
duce la eliberarea fibrinopeptidelor A si B, este
controlatd de forte electrostatice care favorizeaz3
o corectd preorientare a enzimei si substratului si
formarea unui complex tranzmonal Odati acesta
format, trombina trece in forma sa rapidi, ca
rezultat al activirii unor factori de tip entropic, cu
extinderea suprafetel de recunoastere fibrina/
substrat.'®

Stabilizarea fibrinei, prin intermediul formei
active a FXIII (FXIIla), este realizati prin
formarea de legituri longitudinale intre lanturile
fibrinare gamma si legituri longitudinale i
transversale intre lanturile fibrinare alfa*” Reteaua
de fibrini incorporeazi, cu interventia FXIIIa,
alfa-2 antiplasmind crescandu-si astfel rezistenta la
degradarea prin intermediul plasminei. Prin
catalizarea reactillor de formare a legaturilor
fibrini-fibronectind  §i  fibronectini-colagen,
FXIlla favorizeazi de asemenea aderarea
microtrombilor de straturile subendoteliale.!

Studii experimentale ?' relevi posibilitatea
inhibirii in vitro si in vivo a FXIIIa de citre
donatorii de oxid nitric, prin S-nitrozilarea la
nivelul radicalilor cisteinici. Acest mecanism
poate reprezenta un mod aditional de reglare a
formirii cheagului, cu posibile implicatii
fiziopatologice."

ROLUL UNOR IONI ANORGANICI iN
COAGULARE

Pe langi Ca*™, cu aport bine cunoscut la
multiple nivele ale cascadei coaguldrii, se
cunoagte astazi cd si alti ioni anorganici sunt
implicati in coagulare Astfel, Mg are rol de
stabilizare a structurii tertiare functionale a
proteazelor vitamina K dependente de
accelerare a activirii FIX de citre FXIa,? de
crestere a formirii de FIXa prin interventia
FXIa, cu cresterea afinititi FIXa-FVIIIa i
accelerarea preferentiali a activirii FIX de citre
complexul FVIIa-TE? 2' Cl- este creditat cu
rolul de-reducere a densn:am tesdturii fibrinare si
formarea unui cheag mai lax si mai susceptibil la
fibrinolizd,” iar Na* pare a avea un rol impor-
tant in, tranzitia de la forma lentd la forma
rapid3 a trombinei.'®
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Referate generale

Stari de hipercoagulabilitate asociate cancerului -
aspecte patogenetice si terapeutice

Smaranda Demian’', Galafteon Oltean’, Corneliu Dudea? Eva Zsigmond?

Printre complicatiile cu frecventa ridicata si potential
evolutiv sever se numara, la bolnavii cu neoplazie, si
accidentele trombotice si tromboembolice. Autorii
prezinta succint principalele mecanisme implicate in
generarea stérilor de hipercoagulabilitate la pacientii
oncologici, cu referire la elemente de patogenie si
principii terapeutice specifice.

Cuvinte cheie: cancer, hipercoagulabilitate.

Thrombatic or thromboembolic events are among the
complication with the highest frequency and with the
hardest potential evolution in the patients with
neoplasic disease there are. The authors present
briefly the most frequent mechanisms involved in the
generation of cancer related hypercoagulable states,
especially with regard to the pathogenic element and
specific therapeutic principles.

Key words: cancer, hypercoagulability.

rimele alteriri ale hemostazei la pacientii

cu neoplazii descrise incd din” 1865 -de

citre  Trousseau au  fost’ hiper=
coagulabilitatea s1 trombozele./ “Anomaliile
hemostazei la pacientii oncologici sunt insi
complexe, multifactoriale, iar 'unele” dintre
mecanismele implicate in generarea lor rimain
incd insuficient explicate. Aparitia trombozelor
sau a hemoragiilor la acesti pacientr reprezinta
expresia de moment a variatelor modificiri ale
coagulirii si/sau fibrinolize."?

Examiniri postmortem au evidentiat
prezenta de trombi in 20 pdni la 50% din
cazurile de carcinoame metastazate dar frecventa
manifestirilor tromboembolice decelabile clinic
in cursul vietii a fost mult mai mici?
Predispozitia la tromboze pare a fi in legituri
atit cu extensia tumorii cit si cu natura e. O
predispozitie particulari la tromboflebite cu
caracter ~migrator s-a descris in cazul
carcinoamelor pulmonare si pancreatice, astfel de
pusee putdnd avea caracter revelator i ducind la
investigatii care deceleazi procesul malign.! In
stadiile avansate ale multor neoplazii trombozele
devin mai frecvente si se complici de multe ori
cu accidente embolice, de reguli 1n legiturd cu o
endocarditi trombotici nebacteriand localizatd
mai ales pe valvele aortice si mitrale.*

i
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In practici, peste 60% din pacientii cu
neoplasme ‘pot prezenta scurtarea timpilor de
tromboplastind activatd §i neactivatd, accelerarea
timpului de protombini, a timpului de coagulare
sau scurtarea timpului de activare reziduali a
serului.. Acesti parametri au insi doar rol
orientativ in declararea “hipercoagulabilitatii” si
nu--se/ coreleazi cu aparitia episoadelor
trombotice.’ Evaluarea corectd a
hipercoagulabilititii necesitd efectuarea de teste
suplimentare pentru evaluarea cantitativi si
functionald a factorilor coagulirii, a inhibitorilor
coagulirii (antitrombina III, proteina C, proteina
S, rezistenta la protetna C actvatd), a
activatorilor si inhibitorilor fibrinolizei (plasmi-
nogen, activatorul tisular al plasminogenului alfa
2 antiplasmina, inhibitorii  activatorului
plasminogenului).!

Principalele mecanisme implicate in aparitia
hipercoagulabilititii la pacientii cu neoplazii sunt
reprezentate  de: trombocitozd, hiper i
disfibrinogenemie,  coagulare intravasculard
diseminati, prezenta de anticoagulanti circulanti.
Cu frecventd mai redusi pot apirea purpura
tromboticd trombocitopenici si hemoglobinuria
paroxistici nocturna. 2 -

Diversi factori fiziologici §i patologici pot
avea la un moment dat rol favorizant /
predispozant al instalirii hipercoagulabilititii si
trombozei (Tabelul I).
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Tabelul |. Factori fiziologici si patologici cu rol favorizant /
predispozant al hipercoagulabilitdfii i trombozei la
pacientii cu neoplazii

Graviditate (in special perioada postpartum),
Anticonceptionale orale
Obezitate
Perioada postoperatorie
Varsta avansata
Imobilizare , efort excesiv
Hiperlipidemie (cresterea LDL)
Diabet zaharat
Hipervascozitate, policitemie
Amiloidoza, sindrom nefrotic
Insuficientd cardiaca congestiva
Suprafete artificiale (valve, by-passuri)
Stiri de hipercoagulabilitate congenitale (heterozigofi)
- deficit de antitrombina lil
- deficit de cofactor Il al heparinei
- deficit de proteina C
- deficit de proteina S
- deficit de factor Xl
- disfibrinogenemie
- displasminogenemie

Din punctul de vedere al exprimarn clinice a
hipercoagulabilititii  s-a constarat | asocierea
trombozelor venoase cu tulburariale coagulin
s1 fibrinolizei si aparitia trombozelor arteriale in
legiturd cu anomalii legate de trombocit gi/sat
endoteliu.®

Cresterea numairului de trombocite “ este
recunoscutd ca fenomen paraneoplazic si apare
prin cresterea productiei plachetare asociate cu
un timp de supravietuire plachetari normal sau
scazut. Stimularea productiei de trombocite este
datoratd in special eliberirii, sub actiunea
celulelor neoplazice, a citokinelor de tipul
interleukinelor 1,2,6 si 11.7%° Ea insoteste reactia
de tip “fazi acuti” si se asociazi cu cresterea
fibrinogenului, a alfa-1 si alfa-2 globulinelor,
seromucoizilor, proteinei C reactive, inhibitorului
activatorului plasminogenului PA I - 12 ,
nivelelor factorilor V si VIIL' Coexistenta
anen'_liei posthemoragice, a anemiei feripri\’fe
cronice §1 mai ales a stirii postsplenectomie
reprezintd elemente care favorizeazi aparitia
trombozelor.® :

Trombocitoza secundari poate apirea intr-un
mare numir de boli neoplazice, cu deosebire n
carcinoamele  pancreatice, pulmonare, ovariene,
mamare, ale tractului gastro-intestinal si in limfoamele
maligne. Functiile plachetare sunt de cele mai multe
ori normale iar complicatiile trombotice sunt datorate
in pm;cnpal cresterii numerice sau asocierii altor cauze
de hipercoagulabilitate. Anomalii morfologice si

Smaranda Demian,

Galafteon Oltean, Corneliu Dudea, Eva Zsigmond

functionale plachetare, cu cresterea in special a
adezivititii plachetare, pot .ﬁ cauzate de procesul ma-
lign propriu-zis sau de activarea Rlachetari secundari
activirii  coagulirii! Examindrile de laborator
evidentiazi un numir de trombocite de obicei sub
10%/ microlitru, serul pacientilor poate contine niveluri
ridicate de fosfatazd acidd §i potasiu iar singele
mentinut la temperatura camerel pll'ezinrﬁ reducerea
P20, prin consum de citre tyomboc;teﬁ-“

ratamentul trombocitozel secundare este
cel al bolii de bazi; pot fi utiliz_ate aqtiagregantele
plachetare si in rare cazuri devine necesari
trombocitofereza.’

Trombocitoza si trombocitemia sunt apanajul
sindroamelor ~ mieloproliferative  cronice; in
trombocitemia esentiali 1 policitemia  vera,
numirul trombocitelor poate atinge valori de 2-15
ori mai mari fati de normal iar in metaplazia
mieloidi idiopatici valori in jurul a 2-8 ori peste
normal. Megacariocitele derivate din clona
malignd genereaza trombocite fard o corelatie cu
factorii- trombopoetici; o productie plachetari
sporiti nu este intotdeauna insotitd de o crestere a
trombocitelor. circulante, fapt datorat sechestririi
lor in splini sy sciderii duratei lor de viati.'> »
Troboeitemia ‘este insotitd de tulburiri functionale
plachetare si se poate manifesta clinic sub forma
trombozelor arteriale, venoase sau a asocierii
hemoragie-trombozi.” Tratamentul este cel al
bolii \ de- bazd incluzind citostatice, putindu-se
asocia medicamente antiplachetare in doze mici si
rareori fiind necesard trombocitofereza.

Disfuncriile plachetare apar de reguli in
contextul sindroamelor mieloproliferative cronice
sau a neoplasmelor plasmocitare. Trombocitele
pacientilor cu sindrom mieloproliferativ prezinti o
activitate  procoagulanti scizuti, diminuarea
agregdrii si secretiei la stimularea cu epinefrind
ADP sau  colagen." Functiile plachetare pot fi
afectate la nivelul metabolismului si secretiei
metabolitilor acidului arahidonic, rispunsului la
stimularea cu tromboxan A,, secretiei plachetare
sau afectarea receptorilor agonisti.? Timpul de
singerare, studiile in vitro ale functiilor plachetare,
numirul  trombocitelor, testele uzuale de
investigare ale coagulirii si fibrinolizei nu s-au
dovedit de un real folos in aprecierea riscului
accn_denf:elor trombotice sau hemoragice la acesti
pacienti.

Afectiunile neoplazice cu producerea de
paraprotemne, cu deosebire mielomul multiply,
macroglobulinemia  Waldenstrom,  limfoamele
maligne, leucemiile limfatice, prezintd o tendintd
exprimatd la accidente de tip trombotic explicate
prin  mecanisme  variate. Imunoglobulinele
ciculante de tip IgG sau IgM pot fixa
complementul, pot induce eliberarea de histamind
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cu activarea si agregarea plachetard, cresterea
permeabilititii  vasculare  si  aparitia  de
microtromboze la  nivelul  microcirculatiei.
H;pervascoz:tatea favorizeazi staza vasculari, cu
ischemie si acidozd consecutivi, lezare endoteliali
si microtromboze, cu deosebire in vasele mici,
frecvent la nivelul venelor retiniene. Vasculita
necrotizantd, vasculita asociati crioglobulinelor
reprezinti mecanisme aditionale de lezare
endoteliald in aceste cazuri.'

Anticoagulantii de tip “lupic”, anticorpi IgG
sau IgM ce reactioneazi cu protombma legatd de
fosfolipide, cu complexele fosfolipide-beta2
glicoproteine, complexele fosfolipide - proteina
C sau S, au fost descoperiti in unele cazuri de
neoplazie, in  special In  sindroamele
limfoproliferative cronice.® Pacientii prezinti
cresterea riscului de tromboze arteriale i
venoase, cu tendintd la recurente.

Coagularea  intravasculari  diseminati
(CID) este prezenti la marea majoritate a
bolnavilor cu metastaze. Mecanismele prin
care are loc declansarea CID sunt multiple:

- eliberarea de substante procoagulante de
tipul factorului tisular din celulele neoplazice,
monocitele  circulante  (ca  ri3spuns, la
interactiunea cu antigenele tumorale), celulele
endoteliale lezate, stimulate de factorul de
necrozi tumorald sau interleukina 1, celulele
endoteliale din vasele de neoformatie;

- eliberarea de proteaze - cu - /rol
procoagulant din celulele tumorale,  ‘cu
activarea factorului X;

- activarea tip “contact” a factorulur XII ]a
nivelul endoteliului lezat sau a vaselor de
neoformatie;

liza eritrocitelor la nivelul vaselor de
neoformatie sau la nivelul microcapilarelor cu
depozite de fibring, eliberarea de fosfolipide
membranare cu rol procoagulant st ADP cu rol
in activarea plachetelor si eliberarea factorului
plachetap® g i1l

Rata i cantitatea influxului de procoagulanti
pe de o parte si pe de alti parte interventia
mecanismelor de control, cu participarea
endoteliului, a celulelor hepatice, magacariocitelor
medulare, monocxtelor , vor fi elemente determi-
nate in exprimarea tablourilor clinice si de
laborator variate.* Eliberarea in circulatie a unei
cantititi mari de procoagulanti sau prezenta de
procoagulanu cu activitate marcatd, ce depaseste
mecanismele de control, determind instalarea unei
CID acute si aparitia trombozelor si hemoragiilor.
Produsii procoagulantx eliberati in cantitate redusi
sau intermitent dau posibilitatea compensirii
factorilor consumati, CID fiind evidentiati doar
prin teste de laborator.””

Tabelul Il. Evaluarea cu ajutorul laboratorului a CID cronic
si CID acut

CID cronic CID acut
Nr. trombaocite : normal sau la limita scazut
Fibrinogen: normal sau crescut scazut
Timp de protombina: normal sau scazut prelungit
aPTT: normal sau scazut prelungit
Schizocite pe frotiu: prezente prezente
Produsi de degradare
a fibrinei si fibrinogenului: crescuti crescuti
D dimeri: crescut crescut
Monomeri de fibrina: pozitiv pozitiv
Fibrinopeptid A: crescut crescut
Plasminogen: de obicei scdzut scazut
Plasmina: de obicei prezenta complexe

plasmina-antiplasmina

Tumorile maligne mai frecvent asociate cu
declansarea CID sunt cele cu localizare la
nivelul tractului gastro-intestinal, pancreas,
prostatd,~ plimin, glanda mamari, ovar,
melanomul ™ malign metastazat, leucemiile
acute, mielomul multiplu, sindroamele
mieloproliferative  cronice si  limfoamele
maligne.’ Prezenta neoplaziel expune pacientul

la~“situatii | care pot fi declangatoare sau
agravante ale- CID: septicemii, ‘imobilizare,
atectarea ./ functiei  hepatice, msuﬁmenta
medular3.

Terapia secventiali a CID acut si cronic la
bolnavu oncologici este prezenti in tabelele III
IV'16 17,18

Tabelul [ll. Terapia secventiald in CID acut

Tratarea elementelor
declansatoare - tratare infectie
- controlul socului
- controlul volumului circulant
- mentinerea TA
- terapie antineoplazica
- corticoterapie
Stoparea coagularii
intravasculare - heparina s.c.
- heparina i.v.
- agenti antiplachetari
- antitrombina lIl
Terapie substitutiva
- masa trombocitara
- hematii spalate
- concentrate de AT llI
- plasma proaspata inghetata
- crioprecipitat {fibrinogen)
Inhibarea fibrinolizei reziduale
- EAC, ac tranxenamic, apronitina
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Tabelul IV. Tratamentul secvential in CID cronic la bolnavii
oncologici

Tratarea factorilor
declansatori  terapie antineoplazica
Stoparea coagularii

intravasculare subcutan

doze mici
- tromboze arteriale sau venoase
- hemoragie evidenta
- preoperator
- chimioterapie intensiva

heparinoterapie:

medicamente antiplachetare
NU anticoagulante orale
Tratament substitutiv rareori necesar

Inhibarea fibrinolizei nu este necesara

In concluzie, pacientul cu tumeri maligni
poate prezenta diverse alterdri ale’ hemostazel,
complicatille trombotice sau/ ~hemoragice
putdnd fi cauza decesului. Incidenta ridicati-a
coaguldrii vasculare diseminate,~ cu diferite
grade de exprimare, la bolnayii oncologici
impune o atenti si repetati monitorizare a
parametrilor hemostazei, in scopul profilaxiei
si tratamentului optimal al complicatiilor
trombotice si/sau hemoragice intercurente.

10:

11.

13°

14.

15.

16.

17

18.
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Referate generale

Medicatia adjuvanta psihotropa in combaterea durerii
cronice canceroase

Romanta Lupsa, Csiki Csongor, Radu Demian

Medicatia adjuvanta psihotropa potenteaza eficacitatea
opioidelor, amelioreaza simptomele exacerbate de
durere sau chiar calmeaza anumite tipuri specifice de
durere. Amelioreaza confortul bolnavilor cu durere
produsa de cancer prin prevenirea sau reducerea
efectelor toxice ale opioidelor. Adjuvantele psihotrope
utilizate mai frecvent in analgezie sunt: antidepresivele,
neurolepticele, anticonvulsivantele, sedato-hipnoticele,
psihostimulantele si psiho-dislepticele. Aceste adjuvante,
asociate pe oricare treapta a durerii, s-au dovedit eficace
in durerea produsa de metastazele osoase, compresia
sau leziunea nervoasa, si distensia viscerala:
Antidepresivele triciclice sunt medicamente de-prima
linie in combaterea durerii neuropatice. in acelasi timp;
aceste adjuvante combat depresia si/ insomnia,
permitand reducerea dozelor de opioide. Cunoscand
mecanismele prin care aceste medicamente participala
calmarea durerii, efectele lor secundare si dozele
folosite in analgezie, personalul medical le poate utiliza
in beneficiul bolnavului suferind de durere produsa de
cancer, pentru ameliorarea calitatii vietii si Tn acelasi
timp pentru confortul familiei acestor bolnavi.

Cuvinte cheie: cancer, durere, adjuvante psihotrope

Adjuvant drug therapy enhances the analgesic effi-
cacy of opioids, treats other symptoms exacerbated
by pain and relief specific types of pain by their inde-
pendent analgesic effects. The early use of adjuvant
psychotropic drugs permits reducing dose of opioids
and their toxic side effects. The most important cat-
egories of this adjuvants are tricyclic antidepres-
sants, neuroleptics, anticonvulsivants, sedato-
hypnotics, psychostimulants and psycho-dysleptic
drugs. These adjuvants can by use on all of three
steps of analgesic ladder (WHQO) with nonsteroidal
anti-inflammatory drugs or opioids. They are use for
pain-relief-in bone metastasis, nerve damage or
compression, and visceral distension. The tricyclic
antidepressant drugs are use as the first line adju-
vant therapy.for neuropathic pain and they also im-
prove depression and insomnia. Using this gridlines,
most clinicians should by able to control the pain and
improve the quality of life with benefits for cancer
patients and their family.

Key Words:/ cancer, pain, adjuvant psychotropic
drugs

urerea patologici este o experienta
mani cu multe elemente afective, deci
nu este surprinzitor ca medicamentele
psihotrope reprezintd o componentd importanti a
tratamentului acestei suferinte complexe. 143
De asemenea existi §i argumente care
indici proprietitile analgetice ale unor
psihofarmaconi, independent de efectele lor
psihologice.®
Cele mai utilizate grupe de psthofarmaconi in
domeniul  analgeziet  sunt:  antidepresivele,
neurolepticele, anueonwﬁsxvantele sedato-hipnotcele,
psihostimulantele si psihodislepticele.**!
Medicatia psihotropi administrati bolnavilor
cu cancer:
- asiguri succesul terapiei dureri,
- combate simptomele asociate administririi
morfinei sau alte simptome ce insotesc boala
canceroasa,

Disciplina Oncologie, Universitatea de Medicind §i Farmacie
Targu-Mures

Adresd pentru corespondentd: Romania Lupsa, Disciplina
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-~calmeazi acele tipuri de dureri (ex. cea
neuropaticd) ce nu reactioneazi nici la morfini,

- combat senzatia de frici (anxietate), depresw.,
insomnia, contractura musculaturi striate,

- fac posibild reducerea dozei de analgeuce
opioide necesardi combaterii durerii, si
diminueazi efectele lor adverse.

De mentionat ci aceste medicamente se
administreazd strict individualizat, dupi
efectuarea unui bilant al bolii, al durerii s1
al afectiunilor asociate. La bolnavii
cagectici, varstnici, se are in vedere efectul
deprimant al SNC, de aceea in cazul
asocierilor medicamentoase se impune
reducerea dozelor.

|. ANTIDEPRESIVELE

Dintre antidepresive, si-au dovedit utilitatea
in combaterea durerii, prin studii experimentale
si clinice, anndepreswele triciclice (ADTC) si
unele anndepres:ve atipice cu rol in analgezie,
celelalte medicamente avind prea multe efecte
secundare nedorite.5%17262832
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Primul ADTC introdus in terapie in _anu
1957-1959 a fost IMIPRAMINA, numitd $1
Tofranil. inci din 1960 a fost implicat §i in
tratamentul unor stiri algice, in ideea combateru
depresiel reactive ce insoteste durerea cromica.
Hugues si colaboratorii, in 1963, au inifiat utilizarea
Imipraminei in cancerologie §i au observat ci
efectul analgetic al acesteia apare la doze mai mici
decat cele care ar induce efectul antidepresiv."!

Un alt argument in favoarea efectului analgetic
al ADTC a reiesit din observatia lui Monks din
19812 si anume ci efectul antialgic al acestora se
instaleazi mult mai rapid (3-7 zile) in comparatie
cu efectul antidepresiv care necesitd 21 zile.

Al treilea argument a constat in observatia ci
efectul antialgic al ADTC se observi si la pacientii
cu durere cronici firi depresie.

Mecanismul de actiune antialgici al acestor
medicamente consti in inhibarea recaptirii
serotoninei si noradrenalinei la nivelul ciilor
nervoase descendente inhibitorii ale durerii. Dintre
ADTC care actioneazi preponderent prin inhibarea
recaptirii serotoninei, avind astfel efect sedativ,
enumerim: imipramina, amitriptilina, citalopram,
fluvoxamina, clomipramina. Celelalte ADTC cum
sunt desipramina, nortriptilina, maprotilina, inhibi
in special recaptarea noradrenalinei, avind -astfel
caracter activator. Din punct de vedere clinic, efect
analgetic mai puternic au acele | ADTC  care
interfereazd in special cu recaptarea serotoninei.
Inhibitorii selectivi a1 recaptirii serotoninel, ca
Fluoxetina si Paroxetina, desi au mai putine efecte
secundare, nu s-au dovedit mai eficiente in
analgezie decit Amitriptilina.***

Un alt mecanism care explici efectul
analgezic al ADTC este cel indirect, prin
modificarea concentratiei de peptide opioide din
nevrax si/sau modificarea densititii receptorilor
opioizi. Astfel, Hamon a observat cresterea
continutului de enkefaline la nivel medular,
hipotalamic si cortical, insotit de modificarea
densititii receptorilor mu §i delta, dupi
administrarea ADTC. Alti cercetitori au observat
cresterea nivelului de beta-endorfini si dinorfini la
nivel hipotalamic (in urma administririi cronice a
ADTC), concomitent cu cresterea sensibilititii
receptorilor opioizi.'*° ’

Printr-un astfel de mecanism complex,
medicatia cu ADTC mireste activitatea
sistemului 'il_'lhibiror al durerii din nevrax, in
urma mobilizirii de peptide opioide §i prin

mediatie serotoninergici respectiv
noradrenergici. :
Pe lingi efectele lor analgetice,

angic@zpresive, s-au studiat l;)i interactiunile cu
opioi gle, neurolepticele, blocantii canalelor
de calciu,” B blocantii si @, simpatoliticele.’?
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Dintre ADTC, in combaterea dqrerii se
utilizeaza: IMIPRAMINA (Antideprin),
DESIPRAMINA si NORTRIPTILINA.

Actiunea analgetici, independenti de cea
psihici,a acestor medicamente, este ccl)nf}rmatﬁ
in special in durerile neuropatice. Principalele
indicatii pentru folosirea ADTC in tratamentul
dureri1 sunt:

_durerea cronici la cancerosi, mai ales cea
neuropatici, - \

—nevralgia postherpeticd si trigeminali,

-dureri de membru fantoma,

-toate cazurile de durere
depresie.

Efectele
urmitoarele:

-efecte anticolinergice - usciciunea gurii,
palpitatii, sciderea acuitdtii vizuale, constipatie,
edem - sau mai accentuate - hipotensiune
posturali, agravarea glaucomului, retentie
urinari si ileus paralitic-

~disfunctii sexuale

Zefecte pe fond de hipersensibilizare

-efecte cardiace de tip chinidinic

-efecte central nervoase.

Din fericire, efectele adverse serioase sunt
raredaci se eviti asocierile cu medicamente
simpatomimetice, chinidini, etc.

asociati cu

ADTC

adverse  ale sunt

DOZAREA

In' general, tratamentul trebuie inceput cu
dozd ' relativ /scdzutd, in special la pacientu
varstnici, care se creste progresiv, la trei zile,
pani la-75-150 mg/zi.
~ Asocieri nefavorabile de care trebuie si se
tind cont:

- fenitoina

- fenotiazine

- benzodiazepine

Acestea accentueazi efectul deprimant cen-
tral al ADTC.

; —gfectul beta-blocantilor adrenergici
antihipertensivi se anuleazi in urma asocierii
cu ADTC.

Alte antidepresive nontriciclice utilizate in

analgezie sunt: PAROXETIN, TRAZODON si
MAPROTILIN. ’

Il. NEUROLEPTICE

Neurolepticele (NL) - derivatii de fenotiazini,
az_afenouazmi, tioxantend, butirofenoni - sunt
utilizate in medicatia antialgici indeosebi in
calitate de adjuvante. Alte efecte benefice ale
acestor medicamente pentru bolnavul cu cancer
sunt efectul antiemetic si cel sedativ, fiind utile mai

ales in calmarea tenesmelor (rectale, vezicale), a
durerilor colicative uretrale.
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MECANISMUL DE ACTIUNE

Efectul antinociceptiv al neurolepticelor nu se
produce printr-un singur mecanism de actiune.
Unele NL mobilizeazd sistemul opioid endogen,
altele  actioneazd  direct prin  modularea
neurotransmisiei centrale monoaminergice
modificind echilibrul sistemelor catecolaminergice,
triptaminergice si colinergice in acelasi sens cu

opioidele, dar au si o posibili actiune
membranstabilizatoare.?
Majoritatea cercetatorilor sustin

interactiunea sinergici-potentializatoare a NL cu
analgezicele propriuzise. Astfel NL cresc
actiunea opioidelor, permitind reducerea dozei
de opioide si in acelasi timp actionind ca
antivomitive. Ele mentin analgezia in conditiile
instaldrii tolerantei la morfini.

Substantele  neuroleptice  introduse in
tratamentul antalgic din 1952 pand in zilele
noastre: din punct de vedere al intensititu
actiunii antialgice, cele mai puternice sunt
prometazina, pecazina §i metotrimeprazina,
efect mediu au proclorperazina, trifluoperazina si
perfenazina, iar efect slab au trimeprazina
clorpromazina §i promazina.

r}:fn practica medicali curentd, ca medicatie
antialgicd se folosesc mai ales in dureri spastice,
colici, dureri neuropatice.

Derivatul ce se remarcd in mod deosebit prin
proprietiti antialgice este LEVOMEPROMAZIN
(metotrimeprazin), un neuroleptic \cu proprietati
sedative si anxiolitice. Eficienta sa\analgezici a
fost doveditd incd din 1961 atdt in experiente pe
animale cit ¢i in practica clinici. In “durerile
cronice, 20 mg levomepromazin injectabil are
efect antialgic corespunzitor cu 10 mg morfini
sau 50 mg petidini (Mialgin). Doza de 100-300
mg este necesari doar pentru obtinerea efectului
antipsihotic, efect care se instaleazd mai tarziu,
dar persistd si dupd intreruperea tratamentului,
deoarece medicamentul se fixeazi puternic de
resuturi si se elimind lent. Preparatul are si efect
antiemetic. Efectele secundare constau in sedare
puternici si hipotensiune ortostatici.

HALOPERIDOL (derivat de butirofenona)
este un alt neuroleptic eficient in analgezie.
Efectul analgetic este mai slab decit al
levomepromazinei, pe cind efectul antipsihotic
este mai puternic. Acest din urmi fapt dovedeste
ci efectul antialgic al NL are la bazi alte
mecanisme de actiune decit cele implicate in
efectul antipsihotic (actiune antidopaminergici,
antiadrenergici). Doza este de 10 mg seara,
crescipdy-se treptat pand la 20-30 mg/zi.
Haloperidolul are efecte sedative si hipotensive
slabe, dar are actiune analgezici proprie,

antiemetici, anxioliticd si antipsihoticd. Efectele
secundare  sunt  predominant de  tip
extrapiramidal, dischinezie tardivi. Pot apare
efecte  cardiovasculare de tip chinidinic
(deprimare), efecte anticolinergice (usciciunea
mucoaselor), crestere ponderali, disfunctie
sexuali, fotosensibilizare, leucopenie, icter
colestatic. Se administreazd cu precautie in
asociere cu antihipertensive de tip Dopegyt,
anticoagulante orale sau cu alte medicamente
deprimante ale SNC.

lll. SEDATO-HIPNOTICE

Sedato-hipnoticele nu au efecte analgetice
directe, dar potenteazi analgezia in asociere cu
opioidele, prin actiunea lor sedativi, anxiolitici,
decontracturanti, hipnoticd, anticonvulsivanta .'®
Avind in vedere boala neoplazici, aceste
componente deseori joaci un rol important in
durere.

Reprezentantil acestei grupe mai frecvent
utilizati  in  tratamentul  durerii  sunt
benzodiazepinele 2 si hidroxizina. Barbituricele
sunt contraindicate 1n tratamentul dureril,
antagonizand efectul opioidelor.

DIAZEPAMUL se poate administra oral sau
parenteral. ~ \Dupd  administrarea  oral3,
concentratia sa in plasmi creste in citeva ore.
Timpul de injumitdtire este de 1-2 zile, dar
acesta creste odatd cu Inaintarea in varstd. La
bolnavii/ cu / afectiuni  hepatice, timpul de
injumatatire 'se dubleazd, iar clearance-ul plas-
matic scade de 2 ori, deci existi tendinti de
acumulare. Se concentreazi in tesuturile bogate
in-lipide (creier). In urma metabolizirii, produsii
care rezultd sunt de asemenea activi din punct de
vedere farmacologic. Desmetildiazepamul, ca
metabolit, are timpul de Injumdtitire In jur de
200 ore. Aceste proprietiti farmacocinetice fac
posibild administrarea diazepamului o datd pe zi
pentru efect anxiolitic. Ca s1 indicatu fin
tratamentul dureri, Diazepamul se
administreaza ca adjuvant in durerile insotite de
anxietate sau contracturi musculare. Doza imtiald
este de 5-10 mg oral, rectal sau parenteral, iar
doza de intretinere este de 2-10 mg seara sau 10
mg de 2-3 ori pe zi, individualizat. Ca mecanism
de actiune, actioneazid asupra neuronilor care
secretd acid gama-amino-butiric (care la rindul
lui actioneazi pe receptori specifici situati in
creier - receptori GABA). Recent, cercetitorii au
pus in evidentd interactiunea sistemului
benzodiazepini-GABA cu receptorii opioizi de
tip mu, complexul benzodiazepin-receptor
GABA avind influenti modulatoare asupra
depresiel respiratorii si atoniei gastrointestinale
produse de opioide.
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CLORDIAZEPOXID  (Napoton)  se
administrez3 in doze de 10-100 mg.

ALPRAZOLAM se administreazd in doze
de 0,75-8 mg. ) X

CLONAZEPAM, ca anticonvulsivant, se
foloseste in analgezie in dozd de 1,5-10 mg, in
durerea neuropatica.

In cursul tratamentului de lungi duratd cu
anxiolitice se impune prudenti, fund posibild
dezvoltarea dependentei si a tolerantei. In
momentul intreruperii tratamentului ﬁ)ot apare
fenomene de abstinenti: neliniste, tulburini de
somn, ameteali, uneori greatd, /. voma,
hipotensiune ortostatici, febri, halucinati.

HIDROXIZIN - un tranchilizant cu
proprietiti sedative, anxiolitice §i antihistaminice,
manifesti o oarecare actiune analgezici, un efect
aditiv cu morfina, efect antispastic §i antiemetic.
In clinici se folosesc doze de 25-100 mg. Doza
de 100 mg echivaleazi cu efectul a 8 mg morfind
administrati intramuscular. Desi nu are actiune
analgezicd proprie, se foloseste in dozd de 25 mg
seara sau 50-100 mg/zi in asociere cu morfina
orald, reducind efectele secundare ale morfiner.

Interactiuni: Asocierea benzodiazepinelor cu
ADTC duce la  accentuara /' efectelor
anticolinergice. Cimetidina (Histodil)/ creste
mivelul plasmatic al diazepamului. /Alcoolul

accentueazd efectul deprimant “central: al
diazepamului.
IV. ANTICONVULSIVANTE
Anticonvulsivantele actioneaza ca

membranstabilizatoare prin blocarea canalelor-de
sodiu, reduc excitabilitatea spontani a celulelor
nervoase, de aceea se folosesc cu succes-in
tratamentul durerilor neuropatice.”® Se cunoaste
eficienta lor in nevralgia trigeminali. La bolanvii
neoplazici, anticonvulsivantele sunt foarte utile in
durerea de deaferentatie, reducind durerea
lancinantd.  Dintre  sindroamele  dureroase
produse de cancer care se pot atenua cu
anticonvulsivante, enumerim: nevralgia craniang,
nevralgia postherpetici, plexopatia brahiali sau

lombosacrali neoi)lazici, in special cind
predomini durerea lancinanti sau paroxistici.
CARBAMAZEPIN (Tegretol) se

administrezd in dozi initiali de 100 mg/zi, care
se creste la 3-4 zile pani la maximum 500-600
mg/zi. Pentru efectul anticonvulsivant ar fi
necesare doze mult mai mari, de pini la 800-
1200 mg/zi. Efectele secundare sunt:

: . ; greata,
voma, ataxia, ameteli, confuzie; poate produce
leucopenie, respectiv  agraveazi leucopenia

produsi de citostatice.

FENITOIN se administreazi in dozi initials
de 100 mg/zi care se creste treptat cu 25-50 .mg/
zi pind la maximum 300 mg/zi. Concentrata
plasmatici constanti si eficienti se obtine in 1-2

Romanta Lupsa, Csiki Csongor, Radu Demian

siptiméni de tratament. Avind in vedere efectul
toxic asupra miduvei hematopoietice, se
administreazi cu foarte mare precautie |
bolnavii cu cancer.

CLONAZEPAM, derivat benzodiazepinic,
este un aticonvulsivant de linia a doua in
calmarea durerii neuropatice. Doza initiald este
de 0,5 mg seara timp de o sdptimind, crescind
cu cite 0,5 mg pe siptimini pand la 3 mg/zi.
Doza mai mare de 2 mg se imparte in douj

rize. Doza maximid este de 0,1-0,2 mg/kgcorp.

VALPROAT DE SODIU se administreazi
in dozi de 25-30 mg/kgcorp/zi in durerea
paroxisticd lancinantd.

ACIDUL VALPROIC se poate utiliza in
dozi de 200-500 mg pand la 1-1,5 g/zi.

GABAPENTIN, un analog al GABA, este
un anticonvulsivant relativ nou, utilizat in special
in durerea neuropatici sau in durerea din
disfunctta  sistemului  simpatic.  Este un
anticonvulsivant cu putine efecte secundare, cu
exeeptia ataxiel ca efect dependent de dozi si a
idiosincraziei."

V. PSIHOSTIMULANTE

Acgiunea lor antialgicd a fost semnalati inci
din #1977. \Experientele clinice sugereazi ci
aceste. medicamente se folosesc cu mare
selectivitate. Multi pacienti sunt anxiosi din cauza
deteriordrii/ ~fizice si a  nesigurantei,
psitiostimulantele putind inriutiti situatia.

Psihostimulantele  ca  dextroamfetamin,
metilfenidat;” cafeina,* joaci rol in tratamentul
durerii canceroase prin potentarea efectului anal-
getic al opioidelor si combaterea fectului sedativ
excesiv al acestora, care altereazi calitatea vietii.

DEXTROAMFETAMINA, in dozi de 2,5-
5 mg dimineata si la prinz, pani la 15 mg/zi per
oral, poate avea efect benefic.

. METILFENIDATUL este 0 amfetamini cu
timp de injumititire mai scurt, fiind bine tolerat
si de varstnici, in dozi de 5-10 mg oral
dimineata ?

V1. PSIHODISLEPTICE
.. Din aceastd grupi fac parte canabinoidele si
acidul lisergic.

CANABISUL (marihuana) se foloseste cu
scop medical in durere, casexie, glaucom si
vomd. Marihuana elibereazi 'peste 60 compusi
canabinoizi cu actiune farmacologic, dintre care
D-9-tetrahidrocanabinolul (D-9-THC) este cel
mai activ. Uin SUA, acest compus este in circulatie
sub formi de capsule cu 25 mg (Dronabinol),
fiind  utilizat . pentru  cresterea  apetitului,
ameliorarea dispozitiei, combaterea =~ dureri.
Astfel, 20 mg D-9-THC produce un efect anal-
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getic echivalent cu 60 mg codeini. Un agonist
canabinoid, denumit in cercetirile experimentale
WIN 55.212-2 mesylat, eficient in durerea
neuropaticd, se pare ci are efect antialgic prin
blocarea receptorilor NMDA (N-metil-D-
aspartat), mecanism prin care actioneazi si
ketamina.”

ACIDUL LISERGIC (LSD) este un
psihodisleptic puternic. Efectul analgetic al LSD
este rezultatul actiunii psihoterapeutice si nu s-a
stabilit o relatie intre dozi si efectul antialgic.
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Referate generale

Sindroamele mielodisplazice

Galafteon Oltean

Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt afectiuni
clonale ale celulelor precursoare hematopoietice
caracterizate  printr-o  mielopoiezd  ineficienta
responsabild de aparitia unor citopenii in séngeig
periferic. SMD pot fi primare (observate Tndeoseb_!
dupa varsta de 50 de ani, in urma unor mutatii
genetice) sau secundare (aparand la orice vérsta, dupa
chimioterapie citostatica asociata sau nu radioterapiei,
dupé expunere profesionala sau accidentala la agenti
fizici sau chimici leucemogeni sau in afectiuni maligne
precum boala Hodgkin, limfoamele nehodgkiniene,
tumori solide). Studiul mielogramei si al séngelui
periferic pot clasifica SMD in cinci subtipuri (propuse de
grupul FAB). In unele cazuri (evoluéand cu mielofibroza)
este necesara efectuarea biopsiei medulare. Studiul
culturilor celulelor medulare si analiza citogenetica
sunt importante pentru precizarea diagnosticului. La
copil, SMD sunt heterogene, adesea greu de
diagnosticat si imbraca unele forme particulare.
Evolutia si prognosticul sunt severe,_mai ales /in
formele secundare. Transformarea. SMD  fintr-o
leucemie acuta este frecventa. in tratamentul SMD se
pot utiliza chimioterapia citostatica, factori de crestere,
citokine (interferon), dar numai transplantul medular
sau autogrefarea de celule stem periferice pot-duce la
cresterea supravietuirii.

Cuvinte cheie: mielodisplazie, anemie refractar3,
pancitopenie, clonalitate, tratament

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal disor-
ders of hemopoietic precursors characterized by a de-
fective myelopoiesis responsible for peripheraj
cytopenias. MDS could be primary (mainly observed in
patients older than 50, with cytogenetical mutations)
and secondary (may occur at any age, related to che-
motherapy and/or radiotherapy, following professional
or accidental exposures to chemical or physical agents
known to involve leukaemogenesis, or in oncological
diseases as Hodgkin’s disease, non-Hodgkin’s lympho-
mas, some solid tumours). Peripheral blood and bone
marrow aspirates data classify MDS in five categories
proposed-by the FAB Group. In cases with myelofibro-
sis-or hypoplasia diagnosis requires a bone marrow bi-
opsy. Bone marrow cultures and citogenetics are im-
portant for diagnosis. The childhood MDS are
characterised by heterogeneity, are often misdiag-
nosed, and have some particularities. The evolution and
prognosis are unfavorable, especially in secondary
types, most of them being transformed to acute leu-
kaemia inless than one year.The treatment of MDS
consist of chemotherapy, G-CSF and GM-CSF, citokines
(interferen), but only autologous bone marrow or pe-
ripheral stem cell transplantation, performed after
complet remission achievement, is currently being
tested to reduce the incidence of relapse. In elderly pa-
tients the treatment is symptomatic.

Key words: myelodysplasia, refractory anemia, cy-
topenia, clonality, treatment

indroamele mielodisplazice (SMD)

reprezinti un  grup de afectiuni

caracterizate printr-o perturbare clonali a
celulelor stem hematopoietice, in care alterarea
celulard este responsabili de producerea unor
tulburdri ale maturatiei si diferentierii uneia sau
mai multor linii mieloide. Apare astfel o
hematopoiezd ineficients cu instalarea mortii unor
celule in miduva osoas si constituirea wni-, bi- say
pancitopeniei periferice progresive si refractare, in
prezenta unei maduve osoase hipercelulare in care
sunt prezente semne morfologice (genetice
fenotipice) si functionale de dismielopoiezi (Tr;

Clinica Medical& |, Compartimentul de Hematol i

de Medicin& gi Farmacie Targu-Mures S UGS
Adresa pentru corespondenta: Galafteon Oltean Cli

Universitatea de Medicina sl Farmacie, 'Tirzltf-aMh::edlcala !
Gheorghe Marinescu, nr.38, Targu-Mures ¥

celulele sanguine si in precursorii lor).!?* Riscul
crescut de transformare intr-o leucemie acuti
(LA) a justificat initial etichetarea acestor
sindroame ca “stiri prelucemice”. Chiar in lipsa
acester transformdri, SMD sunt hemopatii
incurabile, in care decesul survine ca urmare a
infectiilor severe sau a hemoragiilor.*?
fp 1982,  grupul cooperativ  franco-
americano-britanic (FAB) a sistematizat SMD in
5 subtipuri individualizate:?
-anemia refractari (AR)
refractari (CR);
-anemia refractar cu
(A_.RSI) sau  anemia
idiopatici (ASDI);
-anemia refractari cu exces de blasti (AREB);
-anemia refractari cu exces de blasti in

transformare (AREB-t);

sau citopenid

sideroblasti inel'fu’}
sideroblastici dobanditd
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-leucemia mielomonocitari cronici (LMMC).

Aceste subtipuri reflecti etape diferite ale
leucemogenezei, AREB si AREB-t avind un
risc foarte crescut de transformare intr-o LA.
Uneori, SMD sunt dificil de clasificat din cauza
unei mielofibroze sau a2 unei hipoplazii
medulare. Citogenetica a contribuit foarte mult
la progresia cunostintelor despre SMD, ea
devenind un important parametru diagnostic si
prognostic al acestor suferinte.* Ea sti la baza
progreselor remarcabile inregistrate in analiza
alterarilor moleculare ale AND-ului celulelor
afectate. SMD pot fi primare sau secundare
(chimioterapiei asociate sau nu radioterapiet).

ETIOPATOGENIE

SMD primare apar indeosebi la persoane in
varsti de peste 50 de ani, iar incidenta lor
(superioard celer a LA mieloide) creste odati cu
virsta. Sunt mai frecvente la birbati si foarte
rare la copil. Etiopatogenia lor cunoaste
urmdtoarele aspecte:!

a). Aparitia uneia sauw mai multor mutatii
(prin derepresie de oncogene) intr-un preeursor
tandr al unei celule hematopoietice:

-in AR este interesatdi o regiune ‘a genel
angajate in diferentierea a doud sau trei linii
celulare (fenotipic apare anerme, /frecvent
leucopenie si/sau trombocitopenie);

-in ARSI este interesatd o regiune a genei
care controleazd sinteza hemului (cu aparitia/de
sideroblasti inelari);

-in LMMC este afectatd o regiune a genel
responsabile de diferentierea seriilor ‘mielo-
monocitard §i megacariocitara.

Studiul cariotipului si analizele de biologre
moleculardi au demonstrat natura clonali a
SMD. Genele cele mai afectate, de citre
procesul mutagen sunt genele din familia RAS s1
intr-o misuri mai redusi gena supresoare p53.’

b). Sunt incriminati factori de mediu si/sau
iatrogeni (similari celor din LA), factori de
crestere celulard, pronuntate disfunctii imunitare,
precum si modificiri ale micromediului din
mdduva 0soasi.
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DIAGNOSTICUL SMD

Diagnosticul SMD se face pe baza
simptomatologiei s1 a aspectelor dismiefopoietice
caracteristice. La acestea se adaugi unele
elemente importante oferite de culturile de celule
din miduva osoasi, de modificirile
cromozomiale si de alte modificdri paraclinice.

1.Simptomatologia este rezultatul
insuficientel medulare. Ea se traduce printr-un
sindrom anemic instalat progresiv la care se
asociazi frecvent un sindrom infectios §1, ma
rar, un sindrom hemoragipar. Examenul fizic
constati prezenta unei splenomegalii in cazul
LMMC.

Precizarea diagnosticului se face pe baza
examenului atent al frotiului de singe si de
miduvd osoasi. Blopsia miduvei osoase este
necesari in cazurile In care la punctia medulari
se constatd o miduva sdraci si se pune problema
unei hipoplazii sau a unei mielofibroze. Hema-
tologic este prezentd hematopoieza ineficientd
caracterizata prin pancitopenie in sangele
periferic, cu elemente sanguine mature
disfurictionale, si printr-o miduvi osoasi
hipercelulardi. Anemia este normocromi,
normo=. -sau  macrocitard, neregenerativi.
Adesea, debutul bolii poate fi caracterizat de o
macrocitozi izolatd persistentd, fird o etiologie
evidenti. Leucopenia evolueazd cu neutropenie.
Trombocitopenia se asociazd frecvent; uneori
(in \ ARSI)' -este prezenti hiperplachetoza.?
Procentul ‘blastilor este intotdeauna sub 30%
(depisirea acestei limite incadreazi boala intr-o
LA)~In 'LMMC numirul leucocitelor poate
atinge valori leucemice. Criteriile de diagnostic
al SMD sunt prezentate in tabelul I.

2. Aspectele mielodisplazice. Modificirile
dismielopoietice, definitorii pentru SMD, sunt
prezentate in tabelul I1.2%°

3. Studiul culturilor celulare din miduva
osoasd. Celulele stem pluripotente din miduva
osoasi au capacitatea de a produce, in culturi pe
medii semi-solide si in prezenta de factori de
crestere, colonii de celule (in mod normal 100-
120 de colonii la 100000 de celule medulare). In

Tabelul |. Criteriile de diagnostic ale subtipurilor de SMD

Subtipul Sange periferic Maduva osoasa
SMD
ARsau CR  Blasti absenti sau < 1%  <5% blasti nediferentiafi (tip |)
sau mieloblasti (tip 1)
ARSI Blasti absenti sau < 1% < 5% blasti tip | si |l
> 15% sideroblasti inelari
AREB Blasti absenti sau < 5% 5-20% blasti tip | si [l
AREB-t > 5% blasti 20-30% blasti tip | si Il
+ corpi Auer
LMMC < 5% blagti Variabild, adesea blasti tip | si
> 1 x 10%/L monocite 1l (< 20%)
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Tabelul Il. Aspecte dismielopoietice ale SMD

Anomalii stromale

Anomalii morfologice
ceSI::laaré Sange periferic Maduva osoasa {maduva osoasa)
itozé Hiperplazie eritroida
ERITRO- Macrocitoza _ 3
CITARE Anizocitoza Megalobiagn_ Arii de edem
Poikilocitoza Multinuclearitate E ) :
Policromazie Vacuole citoplasmatice Sinusuri ectaziate
Reticulocitopenie Sideroblagti inelari e
LEUCOCITARE Neutrofile hipo- sau Celule hipo- sau agranulate Hematopmez?
agranulare Corpi Dohle intravasculara
Nucleu hiposegmentat Granulatii azurofile . 3 : .
(pseudo-Pelger) voluminoase in promielocite Fibroza perivasculara
Neutrofile hipersegmentate Anomalii nucleare (pseudo- a4 .
Granulatii bazofile Pelger, apendice nuclear) Inﬂ_ama}le si plasn_\oclte
Monocitoza Blasti cu citoplasma pericapilare si periar-
agranulatd sau cu granulafii teriolare
azurofile pufine _
Agregate de limfocite
Macrofage incarcate cu fier
MEGACA- Plachete agranulare Micromegacariocite e :
RIOCITARE Plachete gigante Megacariocite mononucleare  Densificarea refelei de

Fragmente de megacariocite

Megacariocite cu nuclei
multipli

reticulina (rareori,
mielofibroza)

Megacarioblasti

SMD, in care existi la nivelul celulelor stem un
dezechilibru intre proliferare si diferentiere,
responsabil de hematopoieza | ineficientd,
capacitatea de formare a coloniilor de celule este
fie absenti, fie foarte redusi. Administrarea de
factori de crestere este urmatd de wun rdspuns
slab din partea celulelor stem; pe de\alti parte,
factorii de crestere celulari produsi “de
micromediul medular sunt in cantitate scazuti,
dovedind existenta unor anomalii ale acéstui
micromediu.'®! In SMD, cultivarea celulelor
stem medulare pe medii de culturi va evidentia
producerea unui numir sub 50 de colonii la
100000 de celule medulare.! Aceasti metodi
este una dintre cele mai importante pentru
afirmarea diagnosticului de SMD.

4.Modificirile cromozomiale. Analiza
citogenetici a SMD a evidentiat anomalii
cromozomiale in peste 60% din cazur, element
deosebit  de  important pentru  afirmarea
diagnosticului. Sunt descrise mai multe tipuri
citogenetice, bine individualizate. Cu exceptia
trisomiei 8, majoritatea anomaliilor se caracterizeazi
prin pierdere de material cromozomial (deletia 5q,
monosomia 7 totald sau partials, deletiile 11p, 12p,
20p). Mai rar sunt descrise translocatii reciproce,
precum t(3;3) (q26;q21), t(3;21) (926;,922), t(5;12)
(q31;p12), dar niciodati translocariile specifice
dintr-o LA.” Modificirile cromosomiale pot fi
asociate s1 se pot corela cu manifestiri clinice
evolutie si prognostic specifice, ’

5Alte modificin  paraclinice.  Perturbirile
deosebit de complexe din SMD, efect al hematopoiezei

ineficiente, sunt exprimate prin constatarea unor di-
verse. modificari ‘paraclinice. Pe lingd valorle serice
crescute ale lacticodehidrogenazer §i bilirubiner, a
fierulut blocat in macrofagele medulare, sunt prezente
modificin In stransa relatie cu seriile celulare afectate

(Tabelul\ IIT)."p

TIPURI DE'SMD

1. SMD_ primare.

a)AR st CR reprezinti cele mai frecvente
forme de SMD (30-40% din cazuri). Debuteazi
cu o anemie moderatd normocromi, normocitara
sau macrocitard, la care se poate asocia leucopenie
si/sau trombocitopenie. Confirmarea
diagnosticului se face odati cu instalarea semnelor
de mielodisplazie sau prin studiul culturilor de
celule medulare si prin examene citogenetice.'*?

b)ARSI reprezinti 10-20% din SMD.

Evidentierea sideroblastilor inelari la coloratia
Pearls (in > 15% dintre eritroblasti) orienteazi
inspre diagnosticul subtipului de mielodisplazie.’

¢)AREB si AREB-t sunt adesea forme
evolutive ale AR. Anemia este moderati sau
severd, frecvent este asociati leucopenia §i
trombocitopenia. Dismielopoieza este marcati $i
evolutia severi. Frecvent se pune problema unui
diagnostic diferential cu o LA.

. @.LMMC cuprinde 10-20% dintre SMD
primare.  Clinic evolueazi cu splenomegalie
(progrgswi in timp), iar hematologic cu cifre
leucocitare adesea leucemice (20000 — 150000/

3 i o
mm’). Elementul caracteristic este monocitoza
sanguind (> 1 x 10%/L).16
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Tabelul Ill. Modificéri paraclinice in SMD fin relatie cu afectarea functionalitatii celulare "

ERITROCITE

GRANULOCITE

LIMFOCITE SI TROMBOCITE

Scéderea duratei de viata

Afectarea proprietatilor chemotactice, de

Inversarea raportului T,/T;

adezivitate, fagocitare si bactericide

Prezenta sideroblasti inelari
Eritropoieza ineficienta

Cresterea nivelului Hb F

Exprimarea deficitara a antigenelor membranare

Deficit al celulelor NK
Gamapatie policlonala

Hiper- gamaglobulinemie

Scdaderea activitafii mieloperoxidazei

Activitate scazuta a PK

Cresterea activitatii NAE

Activitate crescutd a
hexokinazei si G6-PD

Scaderea scorului Fal
Exprimare crescuta antigen “I”

Prelungirea TS

Valori crescute ale lizozimului seric in cazul

Diminuarea exprimarii antigene LMMC

A si B de grup sanguin

Scaderea activitatii de
agregare plachetara.

HbF=hemoglobina fetald; PK=piruvatkinazd; G6-PD=glucozo-6-fosfatdehidrogenaza; NAE=naftil-acetat-esteraza; FAL=fosfatazi
alcalina leucocitara; NK=celule “natural killer”; TS=timp sangerare

e).Forme particulare de SMD. Unele tipuri
de SMD sunt individualizate prin-anumite
anomalil citogenetice specifice, ceea’ce face ca
sa nu se suprapund intru totul subgrupului din
clasificarea FAB. Sunt astfel descrise:

- sindromul 5q: caracterizat prin predominanta
la  femei, printr-o  anemie| - macrocitard
hiperp]achetoza in 50% din cazun 's1/rareori
asocierea leucopeniei si trombocitopenier: Miduva
este bogatd, frecvent cu hipoplazie eritroblastics,
diseritropoieticd, cu megacariocite detalie mare,
cu citoplasma abundenti si nucleu mic, hipolobat si
excentric. Se transformi rar in LA, supravietuirea
fiind in jur de 5 ani.

- sindromul 17p: apare in 5% dintre SMD;
evolueazi cu disgranulopoiezd importanti, cu
polinucleare hiposegmentate si numeroase vacu-
ole citoplasmatice. Prognosticul este nefavorabil,
supravietuirea medie fiind de 6-12 luni.

- monosomia 7: este cea mai frecventi anomalie
a-SMD la copil; la adult frecventa sa este identic cu
cea a BAS

Caracteristicile a doud forme particulare ale
SMD sunt prezentate in tabelul IV.

2.SMD secundare.

Apar (ca si leucemiile secundare) dupi
anumite tratamente (medicamente citostatice si
radiatii < /ionizante), sau dupi expunerea
(profesionald/sau accidentald) la divers: factori
de ~mediu /cancerigeni.”” Adesea, modificirile
mielodisplazice apdrute in aceste conditii reprezintd
o fazi premergitoare aparitiei unei LA. Majoritatea
SMD secundare sunt incadrate in AREB sau
AREB-t, la granita cu o LA. SMD secundare apar
in medie dupi 3-4 ani de la expunerea la factorii
etiologici, intervalul depinzind de agresivitatea
chimioterapiel, de natura §i durata de actiune a
substantelor  incriminate. Incidenta SMD

Tabelul 1V. Caracteristici ale unor forme particulare de SMD ¢

SINDROMUL 5q~ MONOSOMIA 7
Anemie refractard Anemie macrocitara Copil Adult
La femei Megacariocite mici cu SMD SMD sau LAM

nucleu unic, rotund

Varsta > 60 ani del(5) (q13; g33)

Prognostic bun

Cea mai frecventda ~ Mai putin frecventa

iso 7q,-7,del 7q del 7q, der

(7)par,t(1;7), -7

Prognostic nefavorabil
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este in
nosticul
ormelor

din

secundare, mai frecvente la birbati,
crestere in ultimele d.ecenn’,\ l1ar pro
lor este mai nefavorabil decat cel al
primare (evolutie spre LA in 60-80%
cazurl). ek

Factorii etiologici incriminati in producerea
SMD secundare sunt:’ _ _ .

aagenti terapentici: medicamentele ciostatice
(indeosebi  cele cu acpune ?lkjlanta L
epipodofilotoxinele); radioterapia (mai ales asociatd
chimioterapier). _ e

b.expunerea profesionald san accidentald la
diverse toxice din mediul inconjurdtor; dintre
agentii chimici, benzenul, toluenul, ierbicidele
si insecticidele pot cauza SMD sau o LA dupi
aproximativ 4-10 ani de expunere. Persoanele
lucrind in locuri cu expunere la radiapi
ionizante au un risc crescut pentru SMD.

c.tumorile  solide  (cancerul  ovarian,
bronhopulmonar, mamar, rabdomiosarcoame) sz
hematologice (boala Hodgkin, limfoamele
nehodgkiniene, mielomul multiplu, policitemia
vera tratati cu fosfor radioactiv).

Modificirile hematologice nu diferd de cele
din formele primare de SMD. Aparitia-uner
macrocitoze, in prezenta conditiilor etiologice
de mai sus, poate reprezenta prima manifestare
a debutului unui SMD secundar.

3. SMD greu clasificabile.

n unele cazuri, diagnosticul de SMD este
mai greu de afirmat, iar incadrarea ‘intr-unul
din subtipurile FAB mai dificild) datoritd
faptului ci frotiurile de miduvd osoasi sunt
mai sirace? Acest lucru poate apare-.in
urmatoarele situatii care reprezinti, de fapt,
subtipuri aparte de SMD:

a).SMD cu mielofibrozd; pe lingi putinele
semne de dismiclopoiezi, sunt prezente:
hiperplazia  megacariocitari  (cu  variate
anomalii), prezenta a 10-20% blasti si o
mielofibrozd importanti. Se prezinti sub 2
forme histopatologice: una cu miduvi
hipercelulari si cu mielofibrozi importants, dar
nemutilantd, §i o altdi formi fin care
Pnelof}broza este masivd, miduva fiind
inlocuitd cu fibre de colagen. Prognosticul
acestor SMD este nefavorabil, cu o
supravietuire in jur de un an de zile.2'®

b).SMD  hipoplazice; numai prezenta
semnelor de dismielopoiezi poate face o
diferentiere certi de cazurile cu aplazie
medulari (in care este prezenti si infiltrarea cu
tesut gras a miduvei).>"?

4.SMD la copil.

Tia f:opil, SMD sunt mult mai rare, dar se
constata o crestere a incidentei formelor de
SMD secundare chimioterapiei + radioterapiei

Galafteon Oltean

(pentru tumori sg)li'de, boala Hodg!.gin sau
limfoame nehodgkiniene). Agentii alkilanti g
VP-16 sunt intotdeauna implicat1.?

SMD prezintd la‘ copil mai multe
particularitdts clinice, ._b1olog1cq s evolutive:
asocierea cu anomalil constitutionale care
predispun la o LA sau la malformatii congenitale;
existenta unor forme familiale; apariia unor
forme in urma expunerii la radiati X in viata
intrauterini; forme cu hipoplazie sau aplazie
medulari, dismegacariocitoza izolatd; evolutia
inspre stabilizarea sau regresia anomaliilor
hematologice.”

Din punct de wvedere clinic, la copil,
mielodisplazia  este  aproape intotdeauna
simptomatici, in functie de intensitatea
citopeniei, de importanta proliferarii clonale si
de alterarea functiilor celulare. Cel mai adesea,
anemia domini tabloul clinic. In LMMC juvenili
si in monosomia 7 (doud entititi clinice
individualizate la copil, dar la limita dintre SMD si
sindroamele mieloproliferative), splenomegalia
(frecvent asociatd unei hepatomegalii si/sau unei
poliadenopatii) este constantd. Pot apare infectii

recurente \ grave, cu infiltrati  pulmonare
interstitiale \ s\ leziumi  cutanate  specifice
(maculopapuloase, xXantomatoase, rash-uri
exematitorme etc.). Pot fi prezente semnele

clinice' ale malformatillor congenitale asociate
SMD:\ nanism, dismorfism cranio-facial, retardare
psitho-motorie etc.20?

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

SMD pun multiple si dificile probleme de
diagnostic diferential:

- diferentierea unui SMD primar de un SMD
secundar (Tabelul V);!

- leucemiile acute (Figura 1) si reactiile
leucemice;

- anemiile megaloblastice;

- anemiile congenitale diseritropoietice;

- anemiile sideroblastice secundare (intoxicatii,
ne0p1§zii, boli autoimune);

- intoxicatia alcoolici (produce modificiri indeosebi
pe seria rosie);

- regenerdrile medulare dupi chimioterapie;

- limfoamele maligne;

- hipersplenismul;

- boli autoimune.

EVOLL.JTIE $1 PROGNOSTIC
. Evolutia este in functie de formele de SMD-
Cei mai multi bolnavi sfirsesc ca urmare a
{nsufzczen,tezd medulare (infectii sau hemoragil),
1ar o parte dintre ej } ’ irit SMD
intr-o LAM (Tabehillgil‘;fma Ll
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Tabelul V. Aspecte ale SMD primare si secundare

SMD  PRIMARE

SMD SECUNDARE

Aparitie la varsta de > 60 de ani
Anamneza fara indicii de factori mutageni

Anomalii cromosomiale in 60% din cazuri,
adesea cu caracter clonal

Maduva osoasa hipercelulara

Evolutie mai blanda, cu numdr relativ
scazut de blasti

Evolutie spre LAM (25% din cazuri), cu
supraviefuire medie de 1,5-3 ani.

Aparifie < vérsta de 40 de ani
In antecedente chimio- sau radioterapie

Anomalii cromosomiale prezente in 90% din cazuri,
cu caractere variate (policlonale)

Maduva osoasa cu tendinta la fibrozare

Evolutie rapida, cu procent ridicat de blasti

50-75% din cazuri cu evolutie spre LAM, cu
supraviefuire medie de 6 [uni.

Eritroblasti
(% total celule nucleate)

Blasti
(% din compartiment
neeritroid)

Blasti
(% total celule nucleate)

o

S ,- !
[

Blasti < 30%)

Blasti > 30%) Blasti >30%)

|

|

LAM (M,s) SMD LAM (M)

Figura 1. Algoritm al diferentierii SMD de LAM (dupa
Goasguen J.E.,)?

Modelele evolutive ale SMD sunt:'

a. o crestere gradati a procentului de blasti
in miduva osoasi, asociati cu  accentuarea
pancitopeniei; intr-un numir de cazuri se ajunge
la transformarea in LA.

b. aparitia in scurt timp a unei LA, dupd o
evolutie relativ stabild a bolii. LA poate si apara
oricind dupi diagnosticarea SMD.

c. evolutie blindd, stabild, fird cresterea
procentului de blasti in miduvi;aceasta se intampld
in AR, ARSI, in unele forme de LMMC.

Prognosticul depinde de tipul de SMD
(primar sau secundar, subtipul FAB) si de
modelul evolutiv al acestuia. La copii, aproape
toate SMD primitive (inclusiv AR) au un  prog-

Tabelul VI. Progresia in LAM si supravietuirea medie in
SMUD

SUBTIPULDE  PROGRESIAIN  SUPRAVIETUIRE

SMD LAM (%) MEDIE (luni)
ARSI 10 70
AR 15 65

LMMC 30 10

AREB 40 10

AREB-t 60 5

nostic nefavorabil, transformarea in LA

producandu-se rapid (intre 6-18 luni de la de-
but), dupi cum, tot la copii, au fost inregistrate
si remisiuni spontane ale SMD.

Factorii' de prognostic nefavorabil
urmatorii:

- pancitopenia severi (Hb < 10 g/dl,
neutrofile < 2500/mm,® plachete sanguine <
100000/ mm);?

- procentul peste 5% al blastilor medular;;

- modificirile cariotipului cresc riscul LA la
30-50% (anomaliile simple au prognostic mai
bun decit cele multiple sau decit cele aditionate
pe-parcursul boli1);

- in LMMC, factorilor amintiti i se adaugi:
valori peste 2500/mm? ale monocitelor, leucocitoza
pronuntati, splenomegalia voluminoasi §i varsta
tanird.? Asocierea acestor factori conferi LMMC
o evolutie asemanitoare cu cea a AREB.

sunt

TRATAMENT

Mijloacele  terapeutice  utilizate  in
tratamentul SMD sunt numeroase, dar
majoritatea  dintre _ele deceptionante sub

aspectul rezultatelor. In prezent, transplantul de
miduvi osoasi pare a fi singurul care poate
duce la o “vindecare” a bolii.* Diagnosticarea
precoce a unui SMD si constatarea unor forme
cu citopenie moderatd vor permite amanarea
instituirii tratamentului. Céind acesta este
necesar, se va recurge la variate mijloace
terapeutice.?

1.Tratament simptomatic: corectarea
sindromului anemic (singe, masi eritrocitari);
combaterea neutropeniei i infectillor (adesea
septicemice si mortale in citeva ore) prin
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antibioterapie cu spectru larg, combinatd, 1ar in caz
de infectii recurente, prin administrarea $i de
factori de crestere a coloniilor granuloc1tare
(G-CSF) sau granulocito-monocitare (GM-
CSF), de tpul Leucomax, Neupogen etc.
Corectarea trombocitopeniei §i a _sindromului
hemoragipar se face prin concentrate plachetare.?*

2.Chimioterapie  citostatica. Se poate
recurge la:?"? ™ N

a.chimioterapie intensiva (asemdnitoare cu
cea aplicati in LA) cu utilizarea gqmblpaglel 'de
antracicline (Farmorubicin, Idarubicin) i1 citosin-
arabinozidi (Cytosar, Alexan, Aracetyne); este
insi mai putin eficientd decat in LA, grevatd de
efecte toxice mai numeroase §i cu aplazie de
lungd durati. L

b.chimioterapie in doze mici, utilizind
citosin-arabinozidi in doze de 10 mg/m?*/12 ore
timp de 15-21 de zile. Pot fi obtinute remisi
complete si partiale in 30-40% din cazuri.
Mecanismul de actiune este unul citotoxic si
tratamentul este urmat frecvent de aplazii
prelungite.

c.monochimioterapia  este utilizati - _in
LMMC (in formele cu hiperleucocitozi s
sindrom tumoral); medicamentul cu- cea mai
buni eficientd este hidroxiureea (1-3 g/z1).2%

3.Inductori ai diferenierii celulare: tratament
reversor cu acid retinoic (efect tranzitor-si modest)
sau doze mici de citosin-arabinozidi.  Androgents,
indeosebi Danazolul, pot corecta (30-40%. din
cazuri) trombocitopenia in cazurile evoluind fir3
un exces pronuntat de blasti. In AR ‘au fost
obtinute rezultate favorabile prin administrarea de
doze mari de metil-prednisolon (1000 mg/z1, 3 zile
consecutiy, lunar).?

4.Modificatori ai reactivititii biologice:

Citokine. Interferonul o (Intron, Roferon)
induce diferentierea celulelor imature, activeazi
direct macrofagele, celulele NK si limfocitele
citolitice, amelioreaz3 diferite functii plachetare
si creste numirul plachetelor. Activitatea sa este
limitat3, ameliordnd citopenia in unele cazuri,
dar frecvent agravind-o in altele.!#0

Factori de crestere granulocitari (G-CSF,
GM-CSF), eritropoietica  (eritropoietina) si
megacariocito-plachetari (interleukinele 1,6 sau
11) pot fi utili inci de la inceputul tratamentului;
se pot asocia chimioterapiei citostatice.

5.Transplantul allogen de miduvi osoasi
sau au'togrefarea de celule stem din singele
perlf_er'lc (recoltate dupi chimioterapie ~ si
administrarea  de  factori de crestere
granulocitard) reprezinti actualmente misuri
terapeutice eficiente in SMD, vizind obtinerea
vindecirii bolii si crescind speranta de viati a
bolnavilor.242871 ' ;
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Referate generale

Factori exogeni cu posibil rol in producerea
proceselor neoplazice umane

1 = 3;
Mariana Tilinca!, Galafteon Oltean?, Ramona Ureche

Etiologia cancerului continud si in etapa actuala a
dezvoltérii stiinfelor medicale sa ridice numeroase semne
de intrebare, care suscitd in permanentad interesul
cercetatorilor in acest domeniu. Rezultatele studiilor
intreprinse pana in prezent au aratat rolul pe care il joaca
factorii exogeni in producerea proceselor neoplazice.
Referatul prezinta succint factorii considerati oncogeni si cu
posibil rol oncogen, clasificati in trei categorii : fizici, chimici
si biologici. Importanta acestor factori constd in
cunoasterea modului in care acestia se rasfréng asupra
organismului uman si a modului in care pot fi influentatiin
scop sanogen.

Cuvinte cheie: cancer, substante chimice, radiatii, virusuri.

The etiology of cancer continues to rise many question
marks that challenge permanently the interest of re-
searchers in this fild, as well as in the present stage of
medical science. The results of the studies undertaken so
far, have shown the role that the environmental factors
play in the produce of neoplasical processes. The paper
presents concisely the factors cosidered oncogenic and
with a possible oncogenic role, which are being classified
into three categories : physical, chemical and biological fac-
tors. The importance of these factors consists in the knowl-
edge ofthe way they are reflected on human body and in
the way they can be influenced in beneficial purpose.

Key words: cancer, chemical substances, radiations, viruses.

rocesele neoplazice reprezinti boli a ciror

etiologie este incid neclard, insi cercetirile

recente tind si orienteze 7, asupra
caracterului lor plurifactorial in care intervin
atdit factori exogeni cit si  endogeni
Dezechilibrul de multiplicare celulari si de
crestere tisulard, care determini aparitia
tumorii, isi are originea in intimitatea structurii
moleculare a acizilor nucleici, ca urmare a
interactiunii concomitente sau succesive la acest
nivel a mai multor agenti ai mediului si a unor
conditii ale organismului intr-o mare varietate
de circumstante si combinatii calitative si
cantitative.' ;

Studiile privind etiologia cancerului in
general au aritat ci aproximativ 80 — 90 % din
cancerele umane sunt consecinta actiunii unor
factori din mediul extern. '

Din punct de vedere al importantei
oncologice, factorii exogeni se clasifici in trei
categorii: agenti fizici, chimici i biologici

(Tabelul I).
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Tabelul I. Factori eogeni cu posibil rol in inducerea
proceselor neoplazice umane
AGENTI FIZICI AGENTI CHIMICI AGENTI
BIOLOGICI
- radiatiile iopizante - substante chimice - parazifi
- radiajiile neionizante - substante medicamentoase - virusuri

=’microtraumatismele - fumatul
- corpii straini - alcoolul
- alimentatia

AGENTI FIZiCI

a) Radiatiile ionizante constituie principalii
agenti fizici implicati in producerea cancerelor
umane. Radiatiile ionizante provin fie din
iradierea naturali reprezentati de radiatia
cosmicd, radiatiile terestre si cele emise de
radionuclizi, fie din iradierea artificiali rezultati
in urma utilizirii de citre om a radiaiilor
lonizante, fie din iradierea produsi de deseurile
radioactive (Figura 1). i

Efectul cancerigen al radiatillor a fost
remarcat incd din perioada de debut a studiului
radloac‘txvni;ii, cand multi pionieri din acest
domeniu, ca Marie Curie, au plitit cu viata
ignoranta lor asupra efectelor biologice tardive
ale iradierii. Extinderea aplicirii radiatiilor in
medicini, biologie sau industrie, ca si diverse
evemmente sau accidente nucleare au adus noi

date asupra potentialului  cancerigen
radiatiilor.2
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Figura 1. Expunerea umana la radiatii

Iradiere naturala:

1. radionuclizii din organismul uman 6,5%
2. radiatiile cosmice 11%

3. radiatiile telurice 13,2%

4. radonul 37%

Iradierea artificiala:

5. medicala 31,3%

6. altele (reziduuri industriale) 0,3%

Efectele somatice stocastice sunt in princi-
pal efecte carcinogene, cu rol /in indlzlcerea
cancerului, inclusiv a hemopatiilor’ maligne,
indeosebi leucemii si boald Hodgkin.?

Iradierea induce leucemie acuti si cronica
mieloidd, precum si leucemie acutd limfoblasticd,
dar nu induce leucemie limfatici cronici Prin
observatia indelungati a grupurilor \mari de
persoare expuse profesional la radiatii ionizante,
prin studii epidemiologice asupra pacientilor iradiati
in scop terapeutic pentru alte afectiuni neneoplazice
st asupra supravietuitorilor bombardamentelor
atomice, s-a demonstrat in mod evident ci iradierea
este leucemigend pentru om.

Cresterea incidentel cancerelor dupi iradiere
a fost evidentiati de studiile efectuate la medicii
radiologi, la persoanele contaminate intern, la
care s-au incorporat si depus in schelet sdruri de
radiu, ca urmare a activititii profesionale, a
injectirilor de cloruri de radiu ori a ingestiei de
ape radifere, dupi iradiere medicali, cit s la
supravietuitorii bombardamentelor atomice.*

La pacientii care au efectuat radioterapie
pentru spondilitd anchiloE)oetici, numirul de
cancere apirute in zonele iradiate depiseste
semnificatty numirul de leucemii observate la
aceiasi pacienti, leucemii care apar la 4 — 5 ani dupd
iradiere. _

Supravietuitorii bombardamentelor atomice
de la Hirosima si Nagasaki, precum si locuitorii
din regiunile invecinate exploziilor nucleare au
prezentat o incidentd crescuti a leucemiilor si
tumorilor solide, in special cancer de tiroidd si
mai putin cancer de sin si pulmonar.

Iradierea medicali rimane sursa principali de
expunere la radiatii ionizante in lume si deci si in
Rominia, in ciuda faptului ci accidentul de la
centrala atomicid de la Cernobil a demonstrat
cum iresponsabilitatea tehnologicd poate conduce
la situatii extrem de periculoase pentru sinitatea
publici. Acest accident s-a soldat cu multiple
cazuri de leucemui care au apirut la personalul de
interventie. Consecintele iradierii medicale se
estimeazd  printr-o  incidentd  crescutdi a
neoplaziilor maligne ale pulmonului, stomacului,
vezicli urinare, colonului, ovarului, sinului,
leucemiilor, etc.

O semnificatie deloc de neglijat o constituie
iradierea naturald la care este expusi populatia
umani.® Mineritul uranifer este recunoscut ca
determinind un exces de cancer bronhopulmonar
datorat radonului si descendentilor sii cu viatd
scurtd. Faptul a fost evidentiat in minele din
zona Suceava, desi interferenta cu fumartul nu a
putut fi evaluatd corespunzitor. Substantele ra-
dioactive ca radonul si toronul, produse de unele
materiale radioactive utilizate in constructia de
locuinte- sunt considerate surse de radiatii cu
posibil .rol cancerigen. Printre radionuclizii
evidentiati si in tara noastrid dupd accidentul de la
Cernobil, din 1986, care se mai gisesc si in
prezent in mediu, se afli Cesiu 137. Studu
efectuate Inainte de 1995 in nord-estul tirii au
identificat contaminiri importante ale solului cu
Cesiu 137 's1 a fost sugerati corelarea cu o
crestere a incidentei unor tipuri de leucemii la
copn.t,’

Radiatiile ionizante s-au presupus a fi cauza
aparitiel leucemiilor precum si a limfoamelor
non-hodgkiniene la copii proveniti din périnti
expusi la radiapii  1nainte de conceptie.
Investigatiile efectuate nu au demonstrat acest
lucru, Insi s-a observat ci aceste forme de
cancere sunt rezultatul asocierii expunerii la
iradiere cu alti agenti, probabil infectiosi.®

b) Radiatiile neionizante cuprind: cimpurile
electrice si magnetice de foarte joasi frecventd,
radiofrecventele inclusiv microundele, infrarosiile,
spectrul vizibil si ultravioletele. Mediati si
controversata este implicarea acestor radiatii in
cancerogenezd;  dovezi  epidemiologice  si
experimentale pledeazd pentru cresterea incidentel
unor forme de cancer si leucemii, posibil prin
sciderea potentialului oncostatic al melatoniner.’

Radiatiile ultraviolete sunt incriminate in
producerea cancerelor cutanate. Expunerea
prelungit si repetatd la radiatii ultraviolete este
recunoscuti ca factor etiologic in producerea
epitelioanelor cutanate bazo si  spinocelulare
frecvent intilnite la marinari, agricultori, in di-
verse zone geografice de pe glob. Investigatii
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recente au aritat faptul ci radiatiile ultraviolete
initiazi in piele carcinogeneza, prinl detectarea
la acest nivel a unor celule cu mutatu ale genei p
53 in situsurile dipirimidinei.” Expunerea
excesivi la radiatii ultraviolete poate contribut la
aparitia melanomului malign, gena p 53 jucand
un rol decisiv si in acest caz. Exista o corelatie
intre gradul de pigmentare a pielii si mc1df:nga
cancerului de piele. Frecventa crescuta a
cancerului cutanat la bolnavii cu xeroderma
pigmentosum, afectiune ereditard caracterizatd
prin deficienta repararii leziunilor ADN induse
de radiatia ultravioleti, demonstreaza clinic
efectul oncogen al acestora. : ‘

Prin urmare, radiatile 1onizante §I
ultraviolete produc leziuni specifice ale ADN
care, atunci cand nu sunt letale, pot initia
procesul de cancerogenezi. Aceste leziuni
constau din rupturi si translocatii cromozomiale,
mutatii punctiforme sau erori de reparare, care
toate modifici transmiterea informatiei genetice,
favorizand transformarea celulelor.

c) Microtraumatismele repetate, prin iritatia
cronici pe care o produc determind displazii, ce
se pot transforma in leziuni tumorale”: tumori
osoase, mamare sau testiculare.

d) Corpii straini: iritatia cronicd produsa de
diverse substante sau corpi striini organismului
poate declansa dezvoltarea unui proces tumoral.
Fibrele de azbest sau de sticld inhalate in cursul
diverselor procese tehnologice, ' favorizeazi
aparitia cancerelor pulmonare, mezoteliale sau
intestinale, fiind expusi in special muncitorii din
industria navali, unde se folosesc astfel de
materiale.

AGENTII CHIMICI

a) Substante chimice. Numirul substantelor
chimice cu efect cancerigen cert sau potential
este in permanentd crestere, un numir impor-
tant din aceste substante putind fi gisite si in
rindul poluantilor atmosferici. Principalele
grupe de substante chimice cancerigene sunt :
hidrocarburile policiclice aromatice, aminele
aromatice, nitrozaminele, agentii alchilanti
alfatoxinele. ’ i

Dintre hidrocarburile policiclice aromatice
benzo-a-pirenul este incriminat in aparitia;
c'gncerului bronhopulmonar, efectul cancerig'en
fiind determinat de formarea unor cataboliti
agresivi  de  tipul  benzo-a-pirendiolulu
Hidrocarburile policiclice aromatice pot induce
singure aparifia enzimelor care duc la formarea
metabolitilor  cancerigeni.  Dintre  aminele
aromatice, alfanaftilamina este responsabily de
aparitia cancerului vezical la muncitorii din indus-
tria colorantilor de anilini. Clorura de vini] poate

Mariana Tilinca, Galafteon Oltean, Ramona Ureche

produce la muncitorii din fajbricile de policlorury
de vinil, angiosarcom hepatic. Bem_zenul este up
cancerigen recunoscut, muelotoxic §1 leucemogen,
utilizat in industria chimicd; el poate determina
aparitia de leucemii sau alte afec;iuvlru ale sistemulu;
hematopoetic. Un studiu recent ficut de. chinezi
aritat ci frecventa leucemiilor la muncitorii care
au fost in contact cu benzenul este de 7,5 ori maj
mare decat la muncitorii care nu au lucrat cy
benzen.'

Insecticidele policlorurate, dintre care DDT
_ ul este cel mai cunoscut, prezintd activitate
cancerigeni dovedita. Arsenul s1 derivati sii si -
au confirmat rolul cancerigen la muncitorii
expusi, determinind aparitia  cancerelor
cutanate, pulmonare si de naturd hematopoetici.
Azbestul este un silicat de magneziu, poate pro-
duce o formi caracteristici de cancer a
seroaselor: mezoteliomul pleural sau peritoneal.
Azbestul potenteazd efectul cancerigen al
substantelor rezultate din fumul de tigar3,
determinind cresterea frecventer cancerului
bronhopulmonar. Pulberile metalice de crom,
nichel'si cadmiu, provenite in special din poluiri
industriale induc aparitia de leziuni degenerative
care_pot evolua spre cancer bronhopulmonar,
laringian-saual foselor nazale. Praful de rumegus
este incriminat-in cancerul rinofaringelui §i al
foselor nazale; 'la muncitorii din industria
lemnului. Petrolul si produsele petrolifere sunt de
asemenea implicati in etiologia leucemuilor.

11\b)~ Substante  medicamentoase. Medicatia
imunosupresivd, prin reducerea rezistentei
organisului  favorizeazi aparitia tumorilor

maligne. S-a constatat o incidenti crescuti a
limfoamelor maligne la bolnavii cu transplant re-
nal supusi unui tratament imunosupresiv.
Mielosupresia  indusi de  medicamentele
citotoxice ca de exemplu clorambucil, endoxan
poate uneori si preceadd aparitia leucemiel.
Tratamentul cu diferiti agenti antitumorali, cum
ar fi procarbazina, melphalanul, thio-TEPA,
clorambucilul sau leukeranul si ciclofosfamida
sunt asociate cu un risc crescut al leucemier.”
Medicatia citostatici poate duce in timp la
dezvoltarea unui al doilea cancer. Amfetaminele
pot produce diverse limfoame maligne. Dintre
pre_p_arate_le hormonale, compusii estrogenici par
a fi implicati in aparitia cancerului mamar, en-
dometrial sau vaginal. Efectul cancerigen al
gmnlsnlbestrplului se poate manifesta s1 la a
: ;Clll: g:g:;srll,t::ﬁixstfel fetitele alehcir.or mame au
o me cu estrogen inainte sau 11

sarcinul, au prezentat frecvent cancere de

v . L] ~ ~ = 1ta
agin sau de col uterin la o varsti neobisnuitd
pentru aceste localiziri,*



Factori exogeni cy posibil rol in producerea proceselor neoplazice umane 27

c) Fumatul este principalul factor etiologic al
cancerului. Principalele forme de cancer produse de
fumat sunt: cancerul bronhopulmonar, cancerul
cavitdtii bucale, de esofag, laringian, vezical,
cancerul de pancreas si probabil cancerul de col
uterin i anus. Fumul de figard contine pe lingi
nicotind §i oxid de carbon si alte substante ca:
nitrozamine, hidrazine si hidrocarburi aromatice
policiclice cu efect cancerigen cert. Inhalarea pasivi
a fumului de tigara prezintd un risc la fel de crescut
ca gi inhalarea activd, dupd cum si fumatul de pipd
nu este lipsit de nocivitate. La persoanele expuse
fumului de tutun s-a constatat o crestere a
incidentei atat a cancerului bronhopulmonar cit si a
celui mamar. In India este foarte frecvent intalnit
cancerul cavitati bucale, ca urmare a obiceiului de a
mesteca tutunul. Riscul cancerigen al fumatului
depinde de virsta la care a debutat, intensitatea
acestuia, durata, precum si cantitatea tigirilor
consumate zilnic §i calitatea tutunului, stiut fiind
faptul ci din frunzele de tutun uscate in aer liber
rezulti extracte cancerigene mai active decit
frunzele uscate prin alte metode. Cregterea
morbiditdti si mortalitdtii prin cancer -pulmonar
este mal accentuatd la sexul masculin”decat-la cel
feminin.

d) Alcoolul. Este intilnit in aproximativ.3 %
din cancerele umane, actiunea sa find/ elocventa in
asociere cu fumatul. Pericolul aparitier cancerelor
oronazale si esofagiene creste la marii| consumatori
de biuturi in special alcoolur: tari si-se accentueazd
vizibil la alcoolicii care fumeaza Existd biutun
alcoolice care contin in ele substante cancerigene de
tipul nitrozaminelor. Actiunea locali a'alcoolului se
datoreaza proprietitilor sale toxice si de.solvent
asupra sistemelor enzimatice din epitelii. Recent a
fost incriminat si in aparitia cancerului mamar.

e) Alimentatia. Cercetirile intreprinse in ul-
tima vreme au aritat rolul alimentatiel in
cancerogenezi, care se extinde i la alte localiziri in
afara celor strict digestive, cum sunt cele mamare,
vezicale, de prostati sau de corp uterin.”® Cei mai
multi si mai importanti din cancerigenii alimentari
se formeazi in procesul de preparare a hranei, in
special prin prjire. In urma acestui proces lipidele
conduc la formarea de hidrocarburi policiclice sau
gudroane, cel mai nociv fiind benzpirenul, iar
proteinele determind formarea unor compusi 2
ciror activitate cancerigend este de sute de ori mai
puternici. Alimentele sirate, uscate sau afumate,
produsele lactate, pestele si berea sunt bogate in
nitrati si nitriti, substante cancerigene al cdror
consum este corelat cu riscul cancerelor gastrice si
esofagiene. De asemenea acizii biliari §i colesterolul
sunt implicati in oncogenegi, respectiv in cancerul
mamar si de endometru.

AGENTI BIOLOGICI

In aparitia cancerului la om sunt incriminati
parazitul Schistosoma haematobium si anumite
virusuri.

a) Parazitul Schistosoma haematobium induce
aparitia unor leziuni iritative la nivelul vezicii
urinare, leziuni care determini metaplazii
epiteliale cu evolutie malignd. Astfel acest parazit
este corelat in mod cert cu producerea cancerului
vezical.

b) Virusuri apartiniand la patru familii virale (
retro-, hepadna-, papiloma si herpes viridae ) sunt
etiologic asociate cu diverse forme de cancer la
om. In contrast cu carcinogenii chimici si fizici
care altereazd informatia genetici celulard,
virusurile introduc un spor de informatie genetici
in celula gazdi. Prezenta secventelor genomice
virale este pecetea celulelor tumorale wiral
transformate. Proliferarea acestor celule in
conditiile unei citolize virale reduse permite
acumularea de muratiy, aparitia i expansiunea unor
variante celulare tumorigene. Aparitia tumorilor
este rezultatul unor alterdri genetice conjugat cu
actiunea unor factorl exogeni intre care virusurile
suIt carcinogeni comuni.'®

Virusurile oncogene se clasific in doud grupe:
virusurl, cu ADN (oncodnavirusuri) si cu ARN
(oncornayirusuri sau retrovirusuri oncogene).
Dintre - virusurile ADN, virusul hepatitel
epidemice (FIBV) este recent confirmat ca princi-
pal factor cancerigen In aparitia cancerului hepatic
primitiy, 75 ~ 90 % dintre aceste cancere avand
etiologie virald certd. Papilomavirusurile umane
(HPV) determind producerea de tumori benigne si
maligne in regiunile anogenitale. Pind in prezent s-
au identficat 38 tipuri de HPV, tipul 16 find cel
mai agresiv si direct implicat in inducerea
cancerului de col uterin, cancerului penian si vul-
var. Herpesvirusurile sunt implicate clar in
etiologia unor cancere la om. Virusul Epstein—Barr
la adolescenti si la tineri constituie agentul cauzal
al mononucleozei infectioase. In prezent s-a
constatat ci se asociazi in mod cert cu limfomul
african Burkitt si cu carcinomul nazofaringian,
fiind incriminat totodati si in favorizarea aparitiei
bolii Hodgkin. La persoanele imunodeprimate este
considererat ca un factor favorizant pentru
dezvoltarea de limfoame sporadice cu celule B 1 a
leucoplaziei orale piroase.”,!® Virusul herpes sim-
plex are doui tipuri: tipul 1 (HSV-1) produce
herpesurile orale, labiale si tipul 2 (HSV-2) pro-
duce herpesurile genitale, respectiv cancerul de col
uterin. Virusul citomegalic este asociat etiologic cu
sarcomul Kaposi.

Retrovirusurile oncogene se clasifici in trei
categorii: tipul B, C si D. Unele date din literaturd
sugereazi rolul oncornavirusurilor de tip B in
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etiologia cancerului uman.

Oncornavirusurile tip C au fost gasite 1n
Jeucemiile umane precum §i intr-un mare numar
de limfoame, boala Hodgkin, limfosarcoame,
sarcoame, uneori asociate cu herpesvirusuri.
Rolul lor in oncogenezd nu este pe dePlu::
elucidat. Cele mai studiate sunt insd
retrovirusurile de tip D, sau virusurile limfotrope
umane (HTLV). Astfel: HTLV I este prezent in
leucemii i limfoame cu celule T, HTLV II in leu-
cemia cu celule piroase; HTLV III sau HIV
(virusul imunodeficientei umane), agentul etio-
logic al sindromului de imunodeficientd
dobanditi - SIDA. Aceste virusuri atacd
limfocirele T helper, dar in timp ce HTLV I i II
induc proliferarea lor exageratd, HIV provoacd
liza lor sau induc o stare de infectie cronicd si
imunodepresie.

fn procesul cancerizirii sunt implicate
fenomene biologice complexe care necesita timp
si deruleazd in mai multe etape succesive. Pentru
declansarea procesului malign sunt necesare atdt
transformarea celulei cit si interventia unor
factori ca : virsta, sex, carcinogeni’ chimici,
factori imunologici, genetici, hormonali, etc.,care
actioneazi sinergic in inducerea, mentinerea $i
proliferarea malignitatii."®

CONCLUZIE

In epoca actuali, cind inci nu se cunoaste
esenta  genezei  cancerului, investigatiile
epidemiologice, clinice §1  experimentale

demonstreaza intr-o misurid substantiali faprul
cd, in aparitia acestui proces complex, care este
procesul neoplazic, sunt implicate evenimente a
ciror factori etiologici sunt foarte variati si se
gdsesc intr-o continud §i permanentd interrelatie;
in functie de conjunctura creatd, acestia pot
initia la un moment dat cancerogeneza,
incepdnd cu nivelul molecular din structura
fxDN-qui. Prin urmare acest lucru, subliniazi
importanta studierii aprofundate a factorilor de
mediu cu potential rol oncogen, care se risfring
asupra organismului uman in mod direct sau in-
direct, i a modului in care acestia pot fi
influentati in scop sanogen.
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Articole originale

Cancerul mamar in judetul Mures: date epidemiologice
si tratamentul multidisciplinar in stadiul avansat
locoregional

Radu Demian, Romanta Lupsa, Csiki Csongor

Autorii au analizat mortalitatea si morbiditatea prin
cancer mamar in judetul Mures, in ultimii 3 ani (1996-
1998) si importanta tratamentului multidisciplinar al
cancerului mamar avansat locoregional. Morbiditatea
prin cancer mamar a crescut in judetul Mures in ultimii
9 ani, in timp ce mortalitatea a ramas relativ constanta.
Dinamica repartitiei pe stadii clinice ilustreaza o
crestere a cazurilor diagnosticate Tn stadiul | si Il
(43,41% Tn 1998), iar in cadrul stadiului lll se observa o
crestere a procentului bolnavelor aflate in stadiul Ill,.
Tratamentul chirurgical ca prim act terapeutic-s-a
efectuat in 68% din cazuri, adresandu-se bolnavelor
aflate in stadiul lll,. Se observd o modificare a
conceptiei terapeutice in sensul cresteriiprocentului de
bolnave tratate cu chimioterapie preoperatorie. In
judetul Mures, procentul bolnavelor ¢u cancer mamar
in stadiu avansat locoregional este inca ridicat, fapt
care subliniaza importanta intensificarii acfiunifor de
profilaxie primara si secundara a acestui tip de cancer.
Cuvinte cheie: cancer mamar, epidemiologie, stadiu
avansat locoregional, tratament multidisciplinar.

Authors studied the epidemiological aspects of breast
cancer in Mures district in the last 3 years (1996-1998).
They also studied the importance of multimodality
management of locally advanced breast cancer on the
patients admitted in Oncology Department Targu
Mures. The incidence of breast cancer is in continuous
increase in Mures district in the last 9 years. In the
same time, the mortality remains almost constant. The
staging distribution by years shows an increase of the
percentage of stage | and Il cases (43,41% in 1998).
Considering stage lll cases, there is an increase of the
percentage of stage lll, cases. Surgery was done as a
first therapy in 68% of cases. We can remark a modifi-
cationof conception about the therapy of locally ad-
vanced breast cancer. There is an increase of the num-
ber .of patients treated with neoadjuvant chemo-
therapy. The percentage of locally advanced breast
cancer.is still high in Mures district. From this reason is
necessary to.intensificate the public health education
for the primary and secondary prevention.

Key words: breast cancer, epidemiology, locally ad-
vanced, multimodal therapy.

utorii au analizat mortalitatea~-s
morbiditatea prin cancer mamar in
ultimii 3 ani in judegul Mures, insistind
asupra  adresabilititii  bolnavelor fati de
cabinetul de oncologie si Clinica de Oncologie-
Radioterapie Targu-Mures, urmirind diverse
corelatii legate de distributia pe medii, grupe de
virsti si tratamentul multidisciplinar  al
cancerului mamar in stadii avansate loco-re-

gional (III, s1 IIL;).°

MATERIAL SI METODA

S-a efectuat un studiu retrospectiv pe
ultimii 3 ani a bolnavelor cu cancer mamar
din judetul Mures, pe baza fiselor de
evidenti din cabinetul oncologic si a foilor
de observatie din Clinica Oncologie Targu-

Disciplina Oncologie, Universitatea de Medicind si Farmacie
Térgu-Mures =
Adresd pentru corespondents: Romanta Lupsa, Disciplina
Oncologie, Universitatea de Medicind si Farmacie, Str. Gheorghe
Marinescu, Nr. 38, Targu-Mures

Mures. S-au analizat 564 de fise de evidentd
care reprezintd numirul cazurilor noi de can-
cer mamar inregistrate la cabinetul oncologic
in perioada 1996-1998 si 303 foi de
observatie, reprezentind numirul de bolnave
cu cancer mamar internate pentru tratament
in Clinica Oncologie-Radioterapie in aceeasi
perioadi.

Pe baza fiselor de evidentd s-au ficut
calcule de mortalitate si morbiditate specificd
prin cancer de sdn, corelate cu mortalitatea si
morbiditatea generali prin cancer in judetul
Mures.

Pe baza foilor de observatie s-a urmirit
repartitia pe stadii de boali a bolnavelor cu
cancer mamar, internate in Clinica Oncologie-
Radioterapie Targu-Mures.

fIn cazul bolnavelor aflate in stadiul III de
boali s-a urmirit distributia pe grupe de varst,
medii de provenientd s1 tratamentul
multidisciplinar.

Deoarece studiul s-a referit la ultimii 3 ani,
calculul supravietuirii nu ar fi fost relevant.
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REZULTATE :
Mortalitatea prin cancer mamar in Romainia

a fost in crestere in ultimii ani, tendinti care se
observi si in judetul Mures. Astfel, in ultimii 3
ani s-au inregistrat 232 decese prin cancer
mamar, ceea ce reprezinti 6,07 din mortalitatea
enerald, variind intre 5,37% in 1997 s1 6,69 in

1998 (Tabelul I).

Tabelul I. Dinamica mortalitaii prin cancer mamar in anii
1996-1998

Anul  Numrtotal de decese _ Decese prin cancer de san
prin cancer cifre absolute procente
1996 1264 7 6,1%
1997 1228 66 5.37%
1998 1330 8 6,69%
total 3823 232 6,07%

Incidenta cancerului mamar in juderul
Mures prezinti o tendintd la crestere in acesti 3
ani, paralel cu cresterea morbidititii generale
prin cancer, comparativ cu datele cifrice -ale
anului 1990 (27,29 % femei). Cea mai mare
incidenti (70,48 % femel) s-a inregistrat in anul

1996 (Tabelul II).

Radu Demian, Romanta Lupsa, Csiki Csongor

Tabelul IV. Procentul cazurilor noi de cancer care s-ay
prezentat pentru tratament in clinica noastrd, fajd de
totalul internarilor, in anii 1996-1998

Anul Numdrintemdn _ Interndri cazuri noi _de cancer mamar
inclinicé cifre absolute procente
j=x “2 76 17,1%
ol & 2 19,71%
1998 678 129 19.02%

Bluate in
evidenta

Hiraae in
dinica

Figura 1/ /Numérul de bolnave tratate in clinica raportat la
numarul de bolnave luate in evidenta

Tabelul Il. Morbiditatea generaté prin cancer si incidenta cancerului de san in perioada 1996-1998

Anul Morbiditatea prin cancer Incidenta  cancerului mamar % din morbidit.
cifre absolute la 100:000'1oc: cifre absolute la 100.000 femei generala
1996 1730 286,29%006 217 70,48%000 12,54%
1997 1621 268,98%000 174 56,37 %000 10,73%
1998 1615 267,95%000 173 56,35%000 10:71%

Din studiul foilor de observatie a reiesit ci
de la an la an, un procent tot mai mare din
bolnavele luate in evidentd s-a prezentat pentru
tratament la clinica noastri (Figura 1),
gjungind la 74,56% in 1998 (Tabelul III).
Procentul cazurilor noi de cancer mamar
internate in clinica noastr, raportat la numirul

Tabelul lll. Numarul de bolnave cu cancer mamar
tratate in Clinica Oncologie-Radiologie Targu-Mures
raportat la numérul de bolnave luate in evidents in
cabinetul oncologic

Din studiul repartitiei pe stadii de boald a
bolnavelor care s-au prezentat la tratament in
clinica noastri a reiesit ci daci in anii 1996 si
1997 au predominat cazurile aflate in stadiul
111, .Tn 1998 cele mai multe cazuri s-au aflat in
stadiul II de boali (Tabelul V). Procentul
bolnavelor aflate in stadiile IIT si IV a scizut de
la 67,1% in 1996, la 55,8% in anul 1998, iar
procentul bolnavelor aflate in stadiile I si II a
crescut de la 29,72% in 1996, la 43,41% in
1998 (Figura 2).

Tabelul V. Repartitia pe stadii clinice a cazurilor noi de can-
cer mamar, internate Tn anii 1996-1998

Bolnave luate  bolnave tratate in CI. Oncologi
olnav L ogie- Anul Nurmg
Anul in evidenta Radioterapie Tg. Mures stadiul  stadidl  stadiul P Nesta-
- g stadi i
- - cifre a7b6solute prgg:/me - |2 I i m.,d stz-r\:l;ul et
0
20

:g };; 98 56,32% 1997 2 2 2% ?EI) : 3

129 74,56% 1998 3 53 25 25 2 1
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Bnestad.
m stadiu vV
o stadiul lIB
O stadiul A
| stadiul Il
i stadiul |

Figura 2. Dinamica repartitiei pe stadii clinice a cazurilor
noi de cancer mamar, internate

In cadrul stadiului III, procentul persoanelor
depistate in stadiul III, a crescut de la 28,57% la
50% (Tabelul VI).

Tabelu VI. Repartitia pe substadii a bolnavelor cu cancer
mamar in stadiul lll

Anul Stadiul llla Stadiul lllg

cifre absolute procente cifre absolute - procente
1996 8 2857% 20 71,43%
1997 26 60,46% 17 39,54%
1998 25 50% 25 50%
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Studiul repartitiei pe grupe de virsti
(Tabelul VII) arati ci cele mai multe bolnave
cu cancer mamar in stadiul III aveau virsta
cuprinsi intre 61-70 ani.

Repartitia pe medii a cazurilor de cancer
mamar 1n stadiul III nu aratd diferente
semnificative intre mediul urban si cel rural
(Tabelul VIII).

Tratamentul celor 121 bolnave cu cancer
mamar aflate in stadiu avansat locoregional a
fost multidisciplinar, incluzind tratamentul
chirurgical, chimioterapia, radioterapia si
hormonoterapia. Pe primul loc s-a situat, ca si
frecventd, tratamentul chirurgical ca prim act
terapeutic (completat de chimioterapie si/sau
radioterapie) -68,59%-, urmat de
chimioterapia preoperatorie -15,7%-, apoi de
chimioterapia exclusivi -8,26%- si radioterapia
exclusivi -4,95%-. A fost un caz care a
beneficiat de radioterapie preoperatorie, din
cauza varstel inaintate a bolnavei (Tabelele IX,
X si XI).

Toate bolnavele aflate In menopauzi, cu
boala “in stadiul III, au beneficiat de
hormonoterapie  antiestrogenici. Bolnavele
aflate \in premenopauzi au beneficiat de
inhibitie ‘ovariani.

Tabelul VII. Repartitia pe grupe de varsta a bolnavelor noi/cu cancer mamar in stadiul lll,
internate pentru tratament in clinica noastrd, in anii 1996-1998

Grupe de Numérul balnavelor aflate in'stadiul Ill
varsta Internate in . internate in  internate in total pe cei 3 ani
1996 1997 1898 cifre absolute procente

20-40 ani 2 2 3 i 5,78%

41-50 ani 1 8 8 17 14%

51-60 ani 7 8 17 32 26,44%

61-70 ani 14 20 17 51 42,14%
peste 70 ani 4 5 5 14 11,57%

Tabelul VIIl. Repartijia pe medii a bolnavelor cu cancer mamar in stadiul llI,
internate pentru tratament in clinica noastra in anii 1996-1998

Anul Total Din mediul urban Din mediul rural
cifre absolute procente cifre absolute procente
1996 28 12 42,87% 16 57,13%
1997 43 19 44,18% 24 55,82%
1998 50 29 58% 21 42%
total 121 60 49,58% 61 50,42%

Tabelul IX. Tratamentul chirurgical ca prim act terapeutic la bolnavele cu cancer mamar in stadiul Il

Anul  Nr.bolnave  Nr. bolnave tratate  chirurgical in prim timp
tratate cifre absolute pracente

1996 28 17 60,71%

1997 43 28 65,11%

1998 50 38 76%

total 121 83 68,59%
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i i i ar in stadiul
Tabelul X. Tratamentul neoadjuvant chimioterapic si radioterapic la bolnavele cu cancer mam "

Nr. bolnave cu chimioterapie NI bolnave cu

Inavelor . X ;
i o l:l?atr:ate preoperatorie radloterapjta
cifre absolute procente preoperatorie
0
28 4 14,28%
1333 43 9 20,93% 0
1998 50 7 14% 1 -
total 121 20 16,52% 1 (0,82%

Tabelul XI. Bolnave cu cancer mamar stadiul Ill tratate cu chimioterapie si-sau radioterapie, fara tratament chirurgical

Radioterapie

Total Chimioterapie exclusiva sau
Anul bolnave urmats de radioterapie
cifre absolute procente cifre absolute procente
1996 28 3 10,71% 4 14,28%
1997 43 5 11,62% 1 2,32%
1998 50 3 6% 1 2%
total 121 11 9,09% 6 4,95%

CONCLUZII SI DISCUTII

Mortalitatea prin cancer mamar in judetul
Mures a fost relativ constanti in cei trer ani
studiati, in timp ce incidenta a prezentat un virf
in 1996, dupi care s-a stabilizat. Fatd de 1990,
mortalitatea in acesti ani a rimas  relativ
neschimbati, insi incidenta a crescut accentuat.!
Aceasta sugereazi o crestere a supravietuirii
bolnavelor cu cancer mamar, date [care  se
coreleazd cu cele din literaturd.™

Urmirnnd in dinamicd numirul de bolnave cu
cancer ~mamar internate pentru | - tratament,
comparativ cu incidenta bolii, se observi o crestere
marcata a procentului acestora, ceea ce denota
depistarea bolnavelor in stadii curabile i acceptarea
tratamentului oncologic multidisciplinar.

Numirul bolnavelor cu cancer mamar
internate in clinici a crescut proportional cu
numirul total de interniri in acesti ani.

Dinamica repartitiei pe stadii clinice (1996-
1998) ilustreazi o crestere a numirului de
cazuri aflate in stadiul I si II (43,41% in 1998),
ceea ce asigurd o supravietuire de durati. In
cadrul stadiului III se observi o crestere a
procentului de bolnave depistate in stadiul IIIA
(50% in 1998).

cadrul stadiului III de boali, cea maj
reprezentatd grupa de vérsti a fost cea intre 61-
70 ani, ceea ce impune intensificarea educatiei
sanitare s1 a screeningului la aceasti catego}ie,
fiind grupa de virsti cu cel mai ridicat risc de
imbolndvire. Virsta fnaintati a multor bolnave a
limitat rolul chimioterapiei n tratamentu]
multidisciplinar.

Repartitia pe medii de provenienti a
boln_avelor nu aratd deosebiri semnificative intre
mediul rural si cel urban, cancerul mamar
neavind factori de risc legati de mediul de
provenient3.2!

Tratamentul chirurgical ca prim act
terapeutic s-a efectuat in 68% din cazuri,
adresindu-se in principal bolnavelor aflate in
stadiul-IIL, * Din literatura studiati reiese ci in
canceril. mamar din stadiul III se preferi
chimioterapia‘preoperatorie.®

Chimioterapia preoperatorie s-a efectuat la
15,7% a'cazurilor, adresindu-se cu preponderenti
stadizlar 11T, ~si  bolnavelor cu indice de
performanti Favorabil 1012 9,09% din cazuri nu
ssau -\ reconvertit  la  operabilitate  dupi
chimioterapie sau' asociere cu radioterapie.”

4,95% din/cazuri au beneficiat numai de
radioterapie datoriti varstei Inaintate.’

Tratamentul hormonal s-a efectuat la toate
bolnavele conform protocoalelor standard.®?

Concluzionim c¢i in judetul Mures,
procentul  bolnavelor cu cancer mamar
diagnosticate in stadiu avansat locoregional este
incd ridicat, fapt care subliniazi importanta
intensificirii actiunilor de profilaxie primari si
secundari a acestui tip de cancer.
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Modificari ale unor parametri de coagulare si fibrinolizj

la pacientii cu boala

Hodgkin

o 1 1 2
Smaranda Demian’, Galafteon Oltean’, loan Macarie', Zsigmond Eva

La un lot de 36 de pacienti cu boala Hodgkin s-au urmarit
parametrii de coagulare i fibrinoliza (teste globale) prin
determinéri anterioare instituirii tratamentului: numar de
trombocite, timp Howell timp de tromboplastina partial
activata cu reactiv sensibil la anticoagulant lupic, timp de
trombina, timp de protrombina, activarea reziduala a
serului, determinarea monomerilor de fibrind si a D-
dimerilor. Rezultatele obtinute au fost corelate cu forma
histologica, stadiul si extensia bolii, parametrii biologici de
activitate. Testele globale ale coagularii au fost modificate
n sensul hipercoagulabilitétii la 33% dintre pacienti, a
hipocoagulabilitétii la 22% din cazuri. Fenomene de
coagulare intravasculara diseminata de tip cronic.au fost
depistate la 16,66 pacienti si acut la 2 (5,5%) pacienti.in
corelatie pozitiva cu stadiul clinic avansat si agresivitatea
histologicad ridicatd. Urmarirea testelor/ globale ale
coagularii si fibrinolizei poate fi utila in/monitorizarea
bolnavilor cu boala Hodgkin, atat in prezenta cat siin lipsa
manifestarilor hemoragipare sau trombotice:

Cuvinte cheie: Boala Hodgkin, coagulare, fibrinoliza

Coagulation and fibrinolysis parameters were measured
in 36 patients with Hodgkin’s disease before therapy, in-
cluding plateles count, Howell time, partial activated
thromboplastin time, partial activated thromboplastin
time activated by reagent sensitive to lupus anticoagu-
lant, thrombin time, prothrombin time, fibrin monomers,
D-dimer, residual activation of the serum. The findings
were correlated with the histological type, extension of
the disease and bilogical parameters of activity. Hyperco-
agulability was apparent in 33% cases, hipocoagulability
was found in 22% cases as shown by global coagulation
tests--Chronic disseminated intravascular coagulation
features prevailed in 16,6% patients and disseminated in-
travascular coagulation with acute features were promi-
nentin 2 (5.5%) patients. In every case correlation was
established between modified coagulation and fibrinoly-
sis'tests, the clinical stage and aggressive histological
type. Follow up of coagulation and fibrinolysis param-
eters is appropriate in the monitarization of patients with
Hodgkin’s disease with and without haemorrhagical or
thrombotic manifestations.

Keyweords: Hodgkin's disease, coagulation, fibrinolysis

rombozele si/sau sindroamele

hemoragipare pot complica evolutia bolii

Hodgkin, lipsa manifestirilor clinice nu
exclude insi existenta perturbirilor coagulinii si/sau
fibrinolizei." Factori favorizanti (tratament cito,static,
radioterapie, infectii severe, imobilizare, varste
inaintate,  insuficienti  cardiaci,  interventii
chirurgicale, deficite congenitale de inhibitori ai
coagulirii si fibrinolizer etc) pot determina
exprimarea clinicd a perturbirilor latente, complicatii
asupra evolutiei, prognosticului si calititii vietii?®
Prezentul studiu fsi propune evidentierea unor
modificiri ale testelor globale de c'oagularc s1
fibrinolizi la pacienti cu boala Hodgkin, corelarea
acestora cu forma histologici, stadiul clinic
parametrii chinici si biologici de activitate. ,

'Clinica Medicald |, Universitatea de Medici
il edicind si Farmacie Targu-
“Laboratorul Central, Spitalul Clinic Judefean Tér
. gu-Mu
Gd[eu i;::tmrudcorheﬂs;:!qr;d;n;i: Smaranda Demian, Clinicar:lfedicala |
niversitatea de Medicind si Farmacie Targu- :
£ e LD $i rgu-Mures, Str. Gheorghe

MATERIAL S| METODA

Au fost luati in studiu36 de pacienti cu boala
Hodgkin aflati in evidenta si tratamentul
Compartimentului Hematologie - Clinica
Medicali I Targu-Mures la care s-au determinat
testele globale (“de rutini”) ale coagulirii i
fibrinolizey, prin determiniri anterioare inceperii
tratamentului, la momentul diagnosticului sau in
cazul reciderii de boali. Stadializarea s-a
efectuat prin mijloace clinice si metode
1magistice neinvazive; stadiul IV de boald a fost
confirmat si prin examinarea histologici
medulard. Repartizarea pacientilor in functie de

stadiul clinic si forma histologici este prezentatd
in tabelul I.

REZULTATE OBTINUTE

Hlpfrcoagulabilitatea (Tabelul III) a fost
apreciati  prin urmirirea valorilor
f%brmog‘enermel, a numdrului de trombocite $i 3
timpului de activare reziduali a serului (TARS)-
Valori ale fibrinogenului peste 400 mg/dl au fost
prezente la 23 (63,88%) de pacienti, un numdr
de trombocite peste 400000/mm’ la 7 (19,44%)
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Tabelul I. Caracteristicile lotului de pacienti
STADIUL CLINIC I, 11 (A, B) Il {A, B) IV (A, B)
Forma PL CM SN DL PL CM SN DL CM SN DL
histologica
Numar pacienti 3 6 4 - 2 9 3 1 5 1 2
Procente din 8,33 16,66 11,11 0 0,00 25 8,8 2,77 13,88 2,77 5,55
total (n=36)
Legenda: PL = predominanté limfocitard, CM = celularitate mixts, SN = scleroz3 nodulara, DL = depletie limfocitard
Tabelul ll. Teste globale ale coagularii si fibrinolizei urmarite la pacientii cu boala Hodgkin
- Fibrinogenemie (FBG) n = 150 — 400
- Timp de protrombina (TP) n = 13 - 15 sec., INR < 1,17
- Timp de tromboplastina partial activata (APTT) n < 40 sec.
- Timp de tromboplastina partial activata cu reactiv sensibil la anticoagulant lupic (APTT -LS) n < 45
sec.
Timp de trombina (TT) n = 12 - 18 sec.
Timp de activare reziduala a serului (TARS) n > 30 sec.
Monomeri de fibrina (test cu etanol)
- D-dimeri (dozare imunologicd) n < 215 ng / ml
Numér de trombocite - in camerd, dup prelevarea prealabila de singe pe EDTA
Tabelul lll. Modificéri ale unor parametri ai coaguldrii in sensul hipercoagulabilittii in functie de stadiul clinic si forma
histologica
Parametru Forma STADIU-CLINIC Total
urmarit histologica i, 11 1] IV n (% din total)
FBG > 400 PL 2 1 - 31(8,33)
mg / dl cM 4 5 3 12 (33,33)
SN 2 2 1 5(13,88)
DL - 1 2 3(8,33)
Numar de CM 2 2 1 5(13,88)
trombocite
>400000/mm?® SN 1 1 2 (5,55)
TARS < 50 CM 1 4 2 7 (19,44)
sec SN - 2 1 3(8,33)

Legenda: PL = predominanta limfocitard, CM =.celularitate mixta, SN = scleroza nodularé, DL = depletie limfocitara

Tabelul IV. Coagularea intravasculard diseminaté in corelatie cu stadiul clinic si forma histologica

Parametru Forma STADIU CLINIC Total
urmarit histologica Il IV n(% din total)
PL - = =
CiDcronic CM 1 1 2 (5,55)
SN 2 1 3 (8,33)
DL - 1 1(2,77)
CID acut CM - 1 1(2,77)
DL 1 1(2,77)

Tabelul V. Stiri de hipocoagulabilitate corelate cu stadiul clinic si forma histologica

Parametru Forma STADIU CLINIC Total
urmarit histologica I, 1 1]} v n (% din total)
CE+CC CM - 1 2 3(8,33)

cl CcM - 1 1 2 (5,55)
DL - - 1 1(2,77)
FBG sub PL 1 - - 1(2,77)

150 mg / dI CcM - 1 2 3(8,33)

disFBG PL 2 - - 2 (5,55)
SN - = 1 1(2,77)




Smaranda Demian, Galafteon Oltean, loan Macarie, Eva Zsigmong

36

16 Nr.cazuri

14

RN |

120

10

2, MY KIS T R S S M O

i

TARS<50sec [ 1]
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Tr>400000/mmc
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CID acut a

B Simptome B

B Tumora "Bulky”

O Hipervascozitate

O LDH crescut

M Alfa-2 globuline crescule
O Fosfataz4 alcaling crescuta

Figura |. Modificari ale unor parametrii de hemostaza.in functie de-prezenta simptomato_logiei de ti‘p B,_a unei mase
tumorale voluminoase ("Bulky") , a hipervascozitafii si.a valorilor crescute a lactat dehidrogenazei serice, a alfa-2
globulinelor. si fosfatazei alcaline’ serice

cazurl, valori mai mici de 50 secunde a TASRau
fost depistate in 10 (27,77%) | cazurl.
Considerim ci  incidenta  stirilor - de
hipercoagulabilitate a fost subevaluata' prin
nedeterminarea cantitativi §i functionali-a
inhibitorilor coagulirii  (antitrombina_ 111,
proteina C, proteina S, rezistenta la proteina-C
activatd) precum §i a activatorilor i
inhibitorilor fibrinolizei (plasminogen, activa-
tor tisular al plasminogenului, inhibitorul
activatorului plasminogenului PAI-1, alfa-2
antiplasmind). Anticoagulant lupic de tip
fosfolipidic (APTT peste 40 sec, APTT-LS
peste 45 sec) a fost depistat la un singur pacient
cu boald Hodgkin tip histologic predominanti
limfocitari, in stadiul clinic ITIB.

Coagularea  intravasculari  diseminati
(CID) a fost prezentd la 8 (22,22%) pacienti
avand aspect de tip cronic (compensat) -
APTT normal sau scizut, TT normal, TP nor-
mal, PDF+, D-dimeri crescut, numir
trombocite normal sau usor scizut, FBG nor-
mal — in 6 (16,6%) cazuri si CID acute —
APTT prelungit, TT prelungit, TP - prelungit,
PDF++, D-dimeri mult crescut,
trombocitopenie, FBG scizut — la 2 (5,5%)
pacienti. Hiperfibrinoliza primari (test PDF
pozitiv si D-dimeri - negativi) a fost
evidentiati fintr-un singur caz de boal}

Hodgkin celularitate mixtd stadiul clinic IV B
dar  care. avea, s1 o a doua neoplazie
reprezentati de un carcinom al vezicii urinare.

Stiri © .de’  hipocoagulabilitate  prin
perturbarea / activititi  factorilor  ciilor
extrinseci§1 comune (CE + CC), evidentiate
prin—prelungirea TP si TT normal au fost
prezente in 8,33% cazuri; activitatea deficitard
a factorilor ciii intrinseci (CI) evidentiatd prin
APTT s1 timp Howell prelungite alituri de
valori normale ale TP, TT a apirut la alti 8,33
dintre pacienti. Disfibrinogenemia (disFBG)
(ARIEFSSTP: normale, TT prelungit) s-a
prefigurat in 3 cazuri far valori ale
fibrinogenului plasmatic inferioare cifrei de 150
mg/dl au fost constatate la 11,11% dintre
pacienti. Tabelul V  prezinti corelarea
aspectelor mai sus mentionate cu stadiul clinic
si forma histologici.

Modificirile testelor globale ale coagulirii
si fibrinolizei au fost de asemenea corelate si cu
unele elemente clinice si biologice utilizate
pentru urmdrirea evolutivititii bolii. Graficul
urmdtor prezinti aceste modificiri in functie
de prezenta simpromatologiei de tip B, masel
tumorale “bulky”, a unei viscozititi serice
crescute, valori ridicate a LDH seric, fosfatazel
alcalinice serice, alfa-2 globulinelor.
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DISCUTII

Alterdri cu caracter sistemic ale coagulirii

si fibrinolizei survin relativ frecvent la bolnavii
cu boala  Hodgkin, sunt complexe,
multifactoriale iar unele dintre mecanismele
implicate In generarea acestora sunt inci
incomplet elucidate.>**  Aparitia hemoragiei
sau a trombozelor la acesti pacienti reprezinti
expresia de moment a modificdrilor sistemului
hemostatic. Tratamentul citostatic agresiv si
radioterapia pot agrava la rindul lor
perturbirile preexistente ale coaguldrii si/sau
fibrinolizer. Bolnavul cu limfom malign
necesitd o atentd s1 repetatd urmdrire clinici si
a examindrilor de laborator care evidentiazi
modificiri In hemostazd, scopul final fiind
instituirea unuil tratament precoce si optimal.t”
Hipercoagulabilitatea reprezintd
principala tulburare a coagulirii intalnitd la
bolnavii cu boali Hodgkin. ﬁ practica curenti
peste 50% din bolnavi pot prezenta scurtarea
timpilor de traomboplastind, accelerarea
timpului de coagulare, accelerarea timpulurde
protrombind sau scurtarea TARS.” Actesti
parametri au insa doar rol orfentativ in
declararea “hipercoagulabilititii”’ si “nu se
coreleazid cu aparitia episoadelor
trombotice.>*® Trombocitoza este recunoscuca
ca fenomen paraneoplazic, apare prin cresterea
productiei si asociazd un timp de supravietuire
normal sau scizut si functii plachetare /de
reguli normale. Cresterea numérului '-de
trombocite insoteste reactia de tip “fazi acutd”
si este frecvent asociatd cu niveluri ridicate ale

fibrinogenului, alfa-1 i alfa-2  globuline,
seromucoizilor, proteinei C reactive ca $i 2
inhibitorului activatorului  plasminogenului
PAI-15 Evaluarea corectd a

hipercoagulabilititii necesitd teste de evaluare
cantitativi si functionald a factorilor coagularii,

activatorilor si inhibitorilor fibrinolizei**¢ in
prezentul  studiu  principalii  parametrii
considerati ca oglindind o stare de

hipercoagulabilitate au fost reprezentayi de
trombocitozi, hiperfibrinogenemie, diminuarea
TARS; Cazurile de boali Hodgkin ce asocia;é
hipercoagulabilitate au fost predominant de tip
histologic cu celularitate mixti i stadiu clinic
avansat (III-IV).

Coagularea intravasculard diseminata
care apare la unele cazuri de boald Hodgkin
poate avea mecanisme de declansare multiple,
tabloul clinc si de laborator variind in functie
de cantitatea de procoagulant eliberati s
eficienta  mecanismelor ~de  compensare.
Prezenta neoplaziei insdsi expune pacientul la
situatii care pot fi declansatoare ale CID sau

pot agrava manifestiri hemoragice s1 sau
trombotice (septicemie, imobilizare, afectarea
funcriei  hepatice,  afectarea  productiei
trombocitare).”'® Pacientii din prezentul studiu
la care a apirut tabloul clinic si paraclinic al
CID acut au avut drept factori declansatori/
favorizanti infectii severe sistemice.
Hiperfibrinoliza primari este o situatie mai rar
asociatd cu boala Hodgkin; Pacientul la care, in
studiul nostru, s-a conturat hiperfibrinoliza
primari prezenta insi pe langi boali Hodgkin
s1 un alt neoplasm, cu potential de declansare
primitiva a fibrinolizei.

Deficitul de sintezi a factorilor coagularii
poate fi datorat, la bolnavii cu boala Hodgkin,
invaziei tumorale hepatice sau coexistentei
unei alte boli cronice hepatice (hepatiti,
cirozi).”%? Testele globale ale coagulirii au
evidentiat doar deficite grosiere ale factorilor
coaguldrii exprimate prin hipo-fibrinogenemie,
disfibrinogenemie, perturbiri ale factorilor ciu
extrinseci, comune sau Intrinseci; pacientil
prezentand aceste deficite au fost incadrati in
stadiy’ clinice avansate (IV), au avut forme
histologice "de boald Hodgkin cu agresivitate
ridicata " sau\ afectarea hepatici nu a avut
legiturd directd cu limfomul malign fiind de
etologie virald sau alcoolica.

CONCLUZIl

- Testele globale ale coaguliru s
fibrinolizei au fost modificate in sensul
hipercoagulabilititn la 33% s1
hipocoagulabilititii la 22,22% din cazurile
boali Hodgkin investigate. Fenomene de
coagulare intravasculari diseminati de tipul
CID cronic au fost depistate la 16,6% dintre
pacienti iar CID acut a fost prezent la 5,5%
din cazurile studiate.

- Investigarea corectd a stirilor de hipo si
hipercoagulabilitate  (in  special  evitarea
subevaluirii  hipercoagulabilititi)  necesita
efectuarea de teste cantitative si functionale
pentru  evaluarea  factorilor  coaguldrii
(antitrombina III, proteina C, proteina S,
rezistenta la PCA) a activatorilor i
inhibitorilor fibrinolizei (plasminogen, PAI-1,
alfa-2 antiplasmini).
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Sindroalpe hemoragipare la pacienti cu mielom
multiplu: aspecte clinice si de laborator

Smaranda Demian’, Galafteon Oltean’, Zsigmond Eva?, Ana Stan?, loan Macarie'

Sindroamele hemoragipare reprezinta complicatii cu
frecventa relativ redusa la pacientii cu mielom multiplu.
La un lot de 56 de pacienti cu mielom multiplu autorii
raporteaza aparitia manifestarilor hemoragipare in
19,64% din cazuri. Localizarea predominanta a
sangerarilor a fost la nivel cutanat si mucos, in general
asociate cu valori ridicate ale plasmocitozei medulare si
a componentului monoclonal plasmatic. Principalele
anomalii ale hemostazei au fost evidentiate de testele
pentru investigarea hemostazei primare: prelungirea
timpului de séngerare (72,72%), pozitivarea testului
garoului (54,54%), trombocitopenia (63,63%), alterarea
functiilor trombocitare (27,27%])

Cuvinte cheie: mielom multiplu, sindrom hemoragipar

Haemorrhagic manifestations are relatively rare complica-
tions in myeloma multiple patients with in a group of 56 pa-
tients with myeloma multiple we found haemorrhagic mani-
festations 19,64% of them. The predominant localisation of
haemorrhagia was cutaneous and mucosal, generaly, as-
sociated with high values of bone plasmocytosis and of the
plasmatic monoclonal compound. The main disorders were
of primary haemostasis: prolongation of bleeding time
(72,72%), positive results of Rumpel-Leede test (54,54%),
thrombocitopaenia (63,63%), thrombopathias (27,27%).

Key words: myeloma multiplex, haemorhagic manifestations

indroamele ~ hemoragipare /' reprezintd

complicatil cu frecventd relativ redusi-la

pacientii cu mielom multiply, fiind apanajul
stadiilor avansate ale bolii. Mecanismul de
producere este complex si | severitatea  lor
moderati; ele reprezinti rareori un real element
de prognostic negativ al bolii."? Lucrarea fsi
propune analiza aspectelor clinice i de laborator
decelate la pacientii cu mielom multiplu la-care
au apirut manifestiri hemoragipare.

MATERIAL S| METODA

Studiul este retrospectiv si cuprinde 56 de
pacienti care au fost diagnosticati si tratati, intre
1990 - martie 1999, cu diagnosticul de mielom
multiplu in Clinica Medicald I Targu - Mures. Au
fost notate aspectele clinice ale sindroamelor
hemoragipare, valorile plasmocitozei medulare, ale
componentului monoclonal precum si datele
obtinute prin explorarea hemostazei cu urmarirea
timpului de singerare (TS), a testului de fraglitate
capilari (cu manseta tensiometrului), a r}umirulm
de trombocite, timpului de protgmbxni_ (TP),
timpului Howell (TH), timpului pargial de
tromboplastini (PTT) si impului de trombina (TT).

'Clinica Medical |, Compartimentul de Hematologie, Universitatea
de Medicind si Farmacie Targu-Mures

iLaboratorul Central, Spitalul Clinic Judejean Targu-Mures
Adresa pentru corespondenjs: Demian Sma_rnndu, Clinica
Medicald I, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures,
Str. Gh Marinescu nr.38

REZULTATE

Din lotul 'de 56 de pacienti, la 44 (78,57%)
mielomul |2~ fost de up IgG, la 10 cazun
componentul- monoclonal a fost de wup IgA
(17,86%), 1ar/ 2 cazuri au fost mieloame
micromoleculare. Manifestiri hemoragice au
aparut‘in-evolutia bolii la 11 (19,64%) pacienti, 7
mieloame IgG si 4 mieloame IgA.

Stadiul bolii, dupd Salmon si Durie,? a fost, la
momentul hemoragiei, II in doui cazuri (18,18%)
s1 111 la restul de 9 (81,81%) pacienti.

Aspectele  clinice  ale  sindroamelor
hemoragipare apirute la pacienti cu mielom
multiplu luai in studiu sunt prezentate in tabelul 1.
Se remarci localizarea predominant la nivelul
mucoaselor si/sau tegumentelor; in toate cazurile
singeririle au avut grade de severitate reduse/
moderate.

Tabelul . Manifestdri hemoragipare la pacienti cu mielom multiplu

Manifestare clinica pa:li:n';i - (g‘i:stso)tal,
gingivoragii 8 14,28
epistaxis 6 10,71
purpura 4 7,14
echimoze, 6 10,71
hematoame

hematurii 5 8,93




Smaranda Demian, Galafteon Oltean, Zsigm

40

ale plasmocitozel

Valorile procentuale : Glt
si mirimea

medulare (in grunj strivit) §1  marnme
componentului monoclonal sunt evidentiate in
figurile 1 si 2. Plasmocitoza medulard marcata s
valorile ridicate ale componentului monoclonal
au fost apanajul cazurilor de mielom care au
prezentat si manifestdri hemoragipare. '
Modificirile parametrilor hemostazel la
pacientii cu singerare sunt prezentate in tabelul
II. Principalele anomalii au fost evidentiate de
testele pentru evidentierea hemostazei primare
(TS, numirul trombocitelor, testul garoului),
deficitul functional trombocitar fiind binuit si
prin prezenta unui TH prelungit alituri de PTT
si TT normale, la valori trombocitare normale.

B mielom multiplu EG
90 - 85 . ;
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Fiqu_ra 1 Procer_l_tajul plasmocitelor medulare (in“grunj
SteriI) la polnavll cu mielom multiplu care au prezentat
manifestari hemoragipare

8 mrielom mutiplu lgG
M mielom mutipiu IgA
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component monoclonal g/dl
N

Figura 2. Valoarea componentului monoclonal plasmatic |a
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Modificari ale unor teste de hemostazy

Tabelul Il L ! a
pacienfi cu mielom multiplu ce prezintd sindrom,
hemoragipar
Nr. pacienti
Test (N=11) o

TS prelungit 8 72.72

Testul garoului pozitiv 6 54 54

Nr.trombocite 50000

-100000 / microlitri 5 45,45

Nr.trombocite <

50000 / microlitri 2 18,18

TH prelungit, PTT si

TT normale 2 18,18

TP prelungit, PTT

normal i 18,18

PTT, TP normale, TT 3

prelungit C2 ey

DISCUTII

Sindroamele hemoragipare pot complica
evolutia -mielomului multiplu si cu mecanisme de
producere “polimorfe.! Trombocitopenia are
drept cauzi principald insuficienta medulari,
secundard \infiltratului plasmocitar masiv sau
efectelor’ mielotoxice si mielodisplazice ale
tratamentulu) citostatic; In rare cazuri distructia
extramec!ulari, mediati imun, este cauza
trombocitopeniel.” Componentul monoclonal,
paraproteinic; genereazd tulburiri ale adeziunii §i
agregarii trombocitare prin interactiuni la nivelul
suprafetei trombocitare. Aparitia insuficientei
renale, prezenta in circulatie a produsilor de
degradare ai fibrinei/fibrinogenului agraveazi
disfunctiile plachetare.2*

Hiperpermeabilitatea vasculari apare, la
b_olnavix cu mielom multply, secundar
hlpfr'\_fascomi'g.u (cu staza, ischemie si acidoza) s
lezdrii endoteliale prin fixarea complementului,
ehbera_rea de histamini, chemotactism pozitiv
leuco_«:l_tar, activarea s1 agregarea plachetard.’®
Aparitia amiloidozei agraveazi vasculopatia prin
depuneq amiloidotice  arteriolare si venulare.
Absorbtia pe fibrilele de amiloid a factorilor IX s1

" ; :
?( pot reprezenta mecanisme adiacente de
intrefinere a sangeririi.

: fAnt:icorpii circulanti antitrombind,
eg{tl a;zor VIII, X, VII, disfunctiile factorilor
» &, VIl datorate paraproteinelor pot

reprezenta in evolutia mielomului mulciplu®”
e'leidnente de declan§gre sau agravare a unul
o oSt [Runogolot
e special cind sunt prezente in
inﬂuentare; ne f:} monomeri fie fibrind cu
rare lezarea egd “’al_a P ':.’l”nerlzar{l.z'g in cazurl
unui  proces oteliului poate fi la originea

e coagulare intravasculard
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diseminatd sau unei hiperfibrinolize primare;>¢
inhibarea alfa-2  antiplasminei de citre
paraproteine poate determina la rindul ei
hiperfibrinoliza.

In contrast cu polimorfismul patogenetic,
manifestirile hemoragipare sunt rare la pacientii
cu mielom multiplu. Predispozitia la singera're
trebuie  avuti 1n  vedere 1insi daci se
administreazd medicamente cu efect antiagregant
plachetar sau daci pacientul va fi supus unei
manevre chirurgicale ori endoscopice.?

Tulburarea  activititii  factorilor  ciii
extrinseci §i comune a fost reliefati de
evidentierea TP prelungit cu PTT normal, iar
anomaliile legate de fibrinoformare au
determinat alungirea TT in paralel cu valori
normale ale PTT s1 TP.

De remarcat trombocitopenia ca mecanism
principal in generarea manifestdrilor hemoragipare
(63,63%).

CONCLUZII

Manifestirile hemoragipare au fost complicatu
rare (19,64%) la pacientii cu mielom” multiply,
localizate la nivelul mucoaselor si tegumentelor si
avand severitate usoard/medie. Principald cauza a
singeririi a fost trombocitopenia (63,63%), in
prezenta infiltratului plasmocitar exprimat si-a
unui component monoclonal cu valori ndicate.
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Aspecte diagnostice si t

erapeutice ale sindromului de

hipervascozitate din mielomul multiplu

loan Macarie, Galafteon Oltean, Smaranda Demian

Studiind sindromul de hipervascozitate la 66 bolnavi cu
mielom multiplu (MM), s-a urmarit corelatia indicelui de
véscozitate cu manifestarile clinice, valoarea
imunoglobulinelor (lg) si proteinelor serice si
repercursiunile asupra evolutiei bolii. 21,21% din
bolnavii luati in studiu au fost cu MM IgA, 69,69% cu
MM IgG si 9,09% cu MM cu lanturi usoare. La 8 bolnavi
au fost prezente semne clinice ale sindromului de
hipervascozitate: 3 cazuri cu dilatarea venelor retiniene
la examenul fundului de ochi, 5 cazuri cu cefalee, 2 cu
vertij si nistagmus, un caz cu insuficienta cardiaca si
unul cu infarct miocardic acut. 7 din cele 8 cazuricu
sindrom de hipervascozitate au avut si/indice-de
vascozitate crescut, evoluand favorabil la plasmafereza
{4 cazuri). In 5 din cele 8 cazuri valorile Ig au fost mult
crescute; in alte 11 cazuri proteinele si Ig serice au fost
mult crescute, cu indice de vascozitate normal. In
cazurile cu hipervéscozitate evolutia a fost mai severa.
Sindromul clinic de hipervéascozitate se coreleaza cu
indicele de vascozitate crescut si influenteaza evolutia,
necesitdnd adaptarea tratamentului. Nu exista o.buna
corelatie intre nivelul gradientului monoclonal al-lg
serice si indicele de vascozitate.
Cuvinte cheie: mielom multipluy,
hipervéscozitate

sindrom*.de

In order to study the hyperviscosity in 66 patients
with multiple myeloma (MM) we analysed the correla-
tion between clinical features the levels of immuno-
globulins (lg) and serum viscosity and their conse-
quences on the outcome. 21,21% were patients with
IgA myeloma, 69,69% were with IgG myeloma and
9,09% were with light chains myeloma. The clinical
features of hyperviscosity were present in 8 patients:
in 3 cases the dilatation of retineal veins was present
on fundscopy, in 5 cases gingivorhagia was present, 4
cases were with hipochromic anemia, 5 with cefaleea,
2 with/vertigo (both cases with nistagmus too), one
case with cardiac failure and one with acute
miocardialinfarction. In 7 of 8 cases with clinical crite-
ria ‘for hyperviscosity the serum viscosity was in-
creased, and they responded well to plasmapheresis
(4 cases). In 5 of the 8 cases with hyperviscosity the
levels of g were-highly increased; in other 11 cases
the-levels of serum proteins and Ig were highlly in-
creased with normal serum viscosity. The clinical fea-
tures of hyperviscosity correlates well with serum
viscosity and have important influences on evolution.
There is 'not'a good correlation between the level of
serum lg-and serum viscosity.

Key words: multiple myeloma, hyperviscosity

telomul multiplu se caracterizeazi prin

transformarea maligni a limfocitelor B in
L ¥ Aplasmocite mielomatoase (neoplazice) care
sintetizeazd cantititi anormale de imunoglobuline
sau fragmente de imunoglobuline.’
Imunoglobulinele monoclonale sunt responsabile de
upele manifestiri clinice, dintre care sindromul de
hiperviscozitate este cea mai comun3, fiind prezent
la aproximativ 10% din bolnavii cu mielom.2* In
general existd o corelatie Intre simptomele clinice si
vascozitatea relativi a serului. Bolnavii cu mielom
IgA secretor au mai frecvent sindrom de
hiperviscozitate decat cei cu mielom IgG secretor
datoriti tendintei mai mari de a forma polimeri a
moleculelor de IgA.**

Clinica Medicala I, Compartimentul de Hemat iversi
de Medicina si Farmacie Targu-Mures L e ate
Adresa pentru corespondents: loan Macarie, Clinica Medicals |

Universitatea de Medicind si Farmacie Tarqu.
Marinescu, Nr.38 ¢ cle Targu-Mures, Str.Gheorghe

Scopul lucririi este de a urmiri corelatia
indicelui de véscozitate cu manifestirile clinice,
valoarea imunoglobulinelor si a proteinelor
serice. La bolnavii simptomatici cu indice de
vascozitate crescut am urmdrit si evolutia dupa
plasmaferezi. , .

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot de 66 de
bolnayi cu mielom multiplu internati in
Compartimentu] de Hematologie al Clinicil
Medicale I intre 1989-1998. Caracteristicile
lotului studiat sunt prezentate 1n figurile 1 s1 2.

. In figura 3 sunt prezentate tipurile de
xmel9rp multiplu. Prin examenul clinic -3
urmdrit identificarea manifestirilor oculare,
hematologice, neurologice si cardiovasculare ale
sindromului de hipervascozitate. La bolnavii
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simptomatici, precum si la un mare numir de alti
bolnavi (mai ales la cei cu valori crescute al
componentului monoclonal), s-a determinat
indicele de vascozitate, in cp (centipoises).

Dupa varsta

Peste 60
ani
41%

Sub 60 ani
59%

Figura 1. Caracteristicile lotului studiat in functie de varsta

Dupa varsta

Femei
45%

Birbati
55%

Figura 2. Caracteristicile lotului studiat in functie de sex
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Figura 3, Tipul de mielom multiplu

Prin electroforezi s-a determinat valoarea
proteinelor si a imunoglobulinelor serice.

REZULTATE

1 Din totalul cazurilor de mielom multiply,
manifestirile  clinice ale sindromului  de
hiperviscozitate au fost prezente la 8 bolnavi
(12,12% din cazuri). Din cele 14 cazuri de
mielom IgA, sindromul de hiperviscozitate a fost
prezent in 5 cazuri (55,71%) si In numai 3 cazuri
din cele 48 cu mielom IgG (6,52%) (Figura 4).

Nr. bolnavi

Figura 4. Incidenta sindromului de hipervascozitate in
funetie de tipul imunoglobulinelor monoclonale

2. Caracteristicile clinice ale sindromulu: de
hipervascozitate la  bolnavii studian sunt
prezentate in tabelul L

Tabelul 1. Caracteristicile clinice ale sindromului de
hipervascozitate

Manifestarea clinica Nr.
Cefalee 5
Gingivoragii 5
Anemie hipocroma 4
Dilatarea venelor retiniene 3
Vertij 2
Insuficientd cardiaca 1
Infarct miocardic acut 1
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3. In figura 5 sunt prezentate valorile
proteinelor serice in cadrul lotului studiat.

304
254
204
15

10+

Nr. bolnavi

peste 12 g/dl

peste 10 g/dl

Figura 5. Valorile proteinelor serice

Analizind valoarea indicelui de viscozitate
la bolnavii cu manifestiri clinice de sindrom-de
hipervascozitate s-au obtinut in general valori
crescute, peste valoarea normald de 25 cp; in
tabelul II sunt cuprinse de asemenea si valorile
imunoglobulinelor serice in cazurile indicate.

Tabelul Il. Valorile indicelui de vascozitate

Indicele-de

ch: lg g/l viscozitate VN
sub 25.¢cp
1 47,2 52
2 22,3 35
3 lg A 38,7 357
4 21,0 42
3 18,5 38
S 40,4 47
7 lg G 50,4 53
8 45,6 26

5. Plasmafereza s-a efectuat la 4 bolnavi, cu
evolutie favorabili in 3 cazuri.

DISCUTII

Din tabelul II reiese faptul ci in majoritatea
cazurilor manifestirile clinice ale sindromuly;
d; hiperviscozitate se coreleazi cu un indice de
h}perviscozitate crescut, existand un singur caz
din cele 8 in care indicele de viscozitate a fost la
valoarea superioari a normalului, fapt ce se
coreleazi cu datele din literaturi.®” in general

loan Macarie, Galafteon Oltean, Smaranda Demian

trebuie si existe doud conditii pentru aparitj,
sindromului de hipervascozitate: existenta une;
concentratii  inalte 2 imunoglobuline]oy
monoclonale sau, dacd aceasta nu este prezentj,
aceste imunoglobuline s aibd capacitatea de ,
polimeriza sl de a forma agregate cu greutate
moleculari mare (mai frecvent in txpl;l gA). In
fapt nu existd o buni corelatie intre nivelul seric
al imunoglobulinelor si indicele de vascozitate 8
Manifestirile  oculare,  neurologice g
hematologice regreseaza odatdi cu reduceres
masei tumorale s1 a componentului monoclonal
rin chimioterapie. In cazurile cu manifestir;
importante se impune plasmafereza  care
indepirteazi rapid imunoglobulinele  serice
responsabile de aparitia  sindromului  de
hiperviscozitate.” Am  reusit  sd ob_tmem
imbunititiri spectaculoase ale stirn1 bolnavilor in
3 cazuri din cele 4 in care s-a efectuat
plasmafereza.  Manifestarile cardiace insi pun
probleme serioase, insuficienta cardlaqi agravatji
de hiperviscozitate apirand fa bolnavi varstnici,
cu status cardiovascular precar, de multe ori si cu
hipercalcemie si insuficientd renala.”

CONCLUZII

1. Indicele de vascozitate crescut se coreleazi
bine cu manifestirile clinice ale sindromului de
hiperviscozitate.

2. Nu existd o buni corelatie Intre indicele de
vascozitate $1 nivelul imunoglobulinelor serice.

3. Sindromul de hipervascozitate are evolutie
bund dupd plasmafereza.
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Asp_ef:te diavgnostice si terapeutice ale unor situatii
critice aparute in evolutia hemopatiilor maligne

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, loan Macarie

La debutul si pe parcursul evolutiei hemopatiilor
maligne pot sa apara variate complicatii care necesita o
interventie terapeutica de urgenta. Au fost studiate 306
cazuri cu hemopatii maligne; la 128 dintre acestea
(41,83%) (67 leucemii acute si cronice, 42 limfoame
maligne, 14 mieloame multiple, 4 policitemii vera siun
caz cu trombocitemie esentiala) au fost prezente inca in
momentul diagnosticului sau au aparut in cursul
evolutiei, complicatii severe. In majoritatea cazurilor,
masuri terapeutice energice sunt necesare in momentul
internarii, cAnd se constata existenta unor manifestari
hemoragice (38 cazuri), a unei anemii severe (49-cazuri)
sau a sindromului infectios (88 cazuri). n-17 cazuri a
fost necesara interventia de urgenta pentru inlaturarea
unor manifestari neurologice majore (leucestaza
cerebrala, sindrom de hipervéascozitate) sau a unor
complicatii renale. In evolutie, cele mai frecvente
complicatii au fost insuficienta medulara (71 cazuri),
aplazia medulara secundara tratamentului citostatic (64
cazuri) sau sindromul de liza tumorala (26 cazuri)-
Interventia medicala rapida prin tratament substitutiv,
antibioticoterapie, corticoterapie, dublata in cazuri'se-
vere de tratament intensiv (mentinerea functiilor renale,
leucafereza, plasmafereza) sau chiar de-interventia
chirurgicala (in caz de compresii nervoase sau prabusiri
vertebrale) duce la inlaturarea pericolului vital si
permite instituirea chimioterapiei citostatice specifice,
cu imbunatatirea prognosticului.

Cuvinte cheie: leucemie, limfom malign, mielom multiplu,
complicatii

At onset and in in evolution of the neoplastic diseases
of the blood may be present various critical events
(complications) that make necessary an urgent thera-
peutical intervention. In a study on 306 patients , se-
vere complications were found in 41,83% of cases
(128 patients: 67 acute and chronic leukemias, 42 ma-
lignant Ilymphomas, 14 multiple myeloma, 4
polycitemia vera, 1 essential thrombocytemia). In
most of cases, prompt therapeutical interventions are
necessary even since at diagnosis, when are found
hemmorhagic manifestations (38 cases), a severe
anemia (49 cases) or infections (88 cases). An emer-
gency intervention must have been applied in 17
cases 'for \important neurological manifestations
(leucostasis, hyperviscosity) or for acute renal failure.
Inevalution; the most frequent severe complications
were ~bone- marrow insuficiency (71 cases),
posftcitostatic aplasia (64 cases) or tumor lysis syn-
drome (26 cases). Medical therapy by substitution, an-
tibiotics, cortison, an intensive therapy (preserving
renal functions, leucapheresis, plasmapheresis) or a
surgical intervention (nerve root compression, col-
lapse of a vertebra), remove the fatal risk and allow
the.chemotherapy application with a prognostic im-
proving.

Key words: leukemia, malignant lymphoma, multiple
myeloma, complications

volutia clinici a hemopatiilor maligne este
caracterizati adesea de apantia unor
omplicatii. Acestea pot avea diferite grade de
severitate si se constituie frecvent in adevirate situatu
critice necesitind interventia terapeuticd de urgentd.
Unele din aceste complicatii sunt prezente inci de la
debutul hemopatiilor maligne, fiind manifestiri
clinice pentru care unii bolnavi apeleaz la medic;'**
la alti bolnavi, aceste complicatii survin pe parcursul
evolutiei bolii, agravind-o si constituindu-se in
importanti factori de prognostic.*®

Clinica Medicala I, Compartimentul de Hematologie, Universitatea
de Medicina si Farmacie, Targu-Mures A ’
Adresa pentru corespondents:Galafteon Oltean, Clinica Medicald |,
Compartimentul de Hematologie, Universitatea de Medicind si
Farmacie Targu-Mures, Str.Gheorghe Marinescu, Nr.50

Dintre hemopatile maligne, leucemiile acute
(LA) reprezinti de departe afectiunile in care aceste
complicatii apar cu o frecventd crescutd si adesea
sunt rispunzitoare de deces dupi o evolutie de
scurti duratd.® In leucemiile cronice,? in limfoamele
maligne (LMY’ si in mielomul multiplu (MM) * sunt
constatate, cu o frecventd variabili, diverse
manifestiri clinice care pot imbrica o formi
evolutivi severi si impun (la fel ca in LA)
recurgerea la mijloace terapeutice speciale.

Prezentul studiu isi propune analiza celor
mai importante situatii critice (complicatii)
apirute in principalele hemopatii maligne,
precum si evidentierea mijloacelor terapeutice la
care este nevoie a se recurge pentru inliturarea
acestor complicatii §i ameliorarea evolutiei bolii.
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MATERIAL S| METODA

Au fost luate in studiu un numir de 306
cazuri cu hemopatii maligne internate g1 tratate in
Compartimentul de Hematologie al Clinicii
Medicale 1 din Targu-Mures in perioada 1989-
1998. Lotul de bolnavi este prezentat in tabelul I

Tabelul |. Lotul de bolnavi luafi in studiu

HEMOPATIA MALIGNA NR. CAZURI
Limfoame maligne nehodgkiniene 88
(LMNH)

Boald Hodgkin (BH) 36
Sindroame mieloproliferative cronice 50
(LGC,PV,TH)

Leucemii limfatice cronice (LLC, HCL) 61
Leucemii acute (LA} 31
Mielom multiplu (MM) 33
TOTAL 306

Datele clinice si paraclinice au fost culese de
la bolnavi si din documentele medicale existente
(examiniri ambulatorii, bilete de externare),
precum si din examinirile efectuate in conditii de
urgenti, la aparitia complicatiilor majore.

Au fost studiati urmitorii parametri:

-incidenta complicatiilor in / principalele
hemopatii maligne;

-natura si momentul aparitiei complicatiilor
in hemopatii maligne;

-mijloacele terapeutice utilizate si eficienta
acestora;

-valoarea prognostici a
survenite in hemopatii maligne.

Datele au fost prelucrate statistic.

complicatiilor

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, loan Macarje

REZULTATE

1.in tabelul II este 1prezen‘-:atii incident,
complicatiilor in p_r,incipale e heim? atii maligne,
Aceste complicatii au fost intilnite la 123
(41,83%) din cei 306 bolnavi. Se constaty
prezenta unor asemenea situatil critice in toate
cazurile de LA, o incidentd crescuti fiind
constatati in limfoamele maligne nehodgkiniene

(LMNH) si in MM.

Tabelul 1l. Incidenta complicatiilor in hemopatii maligne
HEMOPATIA MALIGNA COMPLICATII
(Nr.) Nr. %
LMNH (N=88) 34 38,63
BH (N=36) 8 22,22
LGC (N=41) 12 29,26
PV (N=8) 4 50,00
TH (N=1) 1
LLC (N=61) 24 39,34
LA (N=31) 31 100,00
MM (N=33) 14 42.42
TOTAL (N=306) 128 41,83
2.Studiind,  natura si momentul aparitiei

complicatiilor majore in hemopatii maligne, se
constatd ci\in momentul apelirii bolnavilor la
medic {Tabelul III) sunt prezente manifestiri se-
vere  importante care pun in pericol viata
acestora. Spectrul acestor complicatii este
dominat de infectiile severe, uneor1 cu caracter
septicemic, -~ de  sindroamele  anemic i
hemoragipar/sau de o serie de complicapi
neurologice, renale, osoase sau cardiovasculare,
cu alurd severd. LA, MM, policitemia vera (PV)

Tabelul lll. Complicatii prezente in momentul internarii (N=306)

TIPUL COMPLICATIEI NR. CAZURI HEMOPATIA
(%) (NR. S1 % DIN LOTUL TOTAL)
- LA: 28 90,32
" LLC: 20 32,78
1. Infectii (28,75) LMNH: 23 26,13
MM: 10 30,30
LGC: 7 17,07
: LA:
2. S. anemic (moderat/sever) 49 LMNH: 289 993'594
(16,01) LGC: 3 7’,31
LLC: 6 9,83
MM: 4 12,12
3. Manifestari hemoragice 38 kﬂAM 36? 5132.:;
(12,41) TH: 1 :
4. Manifestéri neurologice severe 17 Il:gg 1 o
(leucostaza cerebrals, hipervascozitate) (5,55) MM'. 1; ;12415;
5. Complicatii renale (I.RN.Ac.) 3 MM: 3
: 9,09
6. Fracturi osoase si fenomene (0:1918) MM: 5
 compresive (359)  LMNH:BH ¢ i
s ente cardiace sau vasculare 12 PV: iod
V: 4 50,00
(3,92) MM: 6 18,18
LGC: 2 4,87
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si uncle forme severe de leucemie limfatici
cronici (LLC) sau de LM reprezinti conditia
etiologicd a acestor complicatii majore. :
Pe parcursul evolutiei hemopatiilor maligne
(Tabelul 1V) insuficienta medulari (prin
invadare de boald) si  aplazia medulars
(postcitostaticd) explicd instalarea unor tablouri
cTinice adesea dramatice printr-o evolutie
impreviszdi. Dg aceeasl gravitate este marcat
si sindromul de lizd tumorali (SLT) (frecvent in
evolutia LA s1 a LMNH), ca s1 fracturile osoase
multiple sau insuficienta renali acuti din MM.
3.La aparitia de situatii critice in evolutia
clinici a hemopatiilor maligne se impune
interventia  terapeuticd  prompti  pentru
inliturarea lor (Tabelul V).

Tabelul IV. Complicatii aparute in evolufia hemopatiilor
maligne (N=306)

COMPLICATIA NR. HEMOPATIA
CAZURI (NR. $1% DIN LOTUL
(%) TOTAL)
LA: 24 77,41
1. Insuficienta 71 MM: 12 36,36
medulara (23,200 LGC: M 26,82
LLC: /24 39,34
LA: 30 96,77
2. Aplazie medulara 64 LMNH: =19 21,59
postcitostatica (20,91) BH: 5 13,88
MM: 10 30,30
LA: 12 38,70
3. Sindrom de liza 26 LMNH: 10 11,36
tumorald (8,49) LGC: 2 4,87
MM: 2 6,06
4, Fracturi osoase 4 MM: 4 12,12
muitiple (1,30)
5. Complicatii renale 3 MM: 3 9,09
(l. Rn., amiloidoza) (0,98)

Desi pentru fiecare complicatie si in mod spe-
cific flecirei afectiuni hematologice descrise
atitudinea terapeutici trebuie individualizatd,
mentinerea functiilor vitale si prevenirea agravaril
stdri initiale sunt cerinte generale. De mentionat
ci in lotul studiat, in 17 cazuri a fost necesara
interventia de urgentd pentru_'ixﬂ?irurarea unor
modificiri  neurologice ~majore (leucostazd
cerebrali, sindrom de hipervascozitate) sau a unor
complicatii renale (insuficientd renald acutd).

lS)LT necesiti o interventie _Yrompta prin
administrarea de lichide perfuzabile in cantitate
mare, uricozurice, manitol, antiacide pe bazd de
aluminju, diuretice sau stimularea cresteru
perfuziei renale cu dopamini, La lotul de bolnavi
cu LA si LMNH (Tgbelul VI) acest sindrom a
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avut, sub tratament, o evolutie caracterizati
printr-o ratd relativ crescuti a cazurilor care au
decedat sau au fost neresponsive (45,45%),
indeosebi la bolnavii cu LA .

Tabelul V. Interventia terapeuticd pentru

) complicatii
majore in hemopatii maligne

MIJLOACE TERAPEUTICE SITUATII CRITICE

(COMPLICATII) NECESITANTE

Tratament substitutiv Anemie severa

Trombocitopenie severa

Antibioterapie sustinut Infectii

Corticoterapie Sindrom hemoragipar

Insuficientd/aplazie medulara

Mentinerea functiilor
renale

Sindrom de lizd tumoral3

Leucafereza Leucostaza

Plasmafereza Sindrom de hipervéascozitate

Interventie chirurgicald Prébusiri vertebrale
Fracturi patologice

Compresii nervoase

Tabelul VL. Evolutia bolnavilor cu sindrom de lizd tumorala

LA (N=12)  LMNH (N=10)  TOTAL (N=22)
Remisie completa 5 (41,66%) 4 (40%) 9 (40,90%)
Remisie partiala 2(16,66%) 1(10%) 3(13,63%)
Lipsa réspuns 1(8,33%) 2 (20%) 3(13,63%)
Deces 4(33,33%) 3 (30%) 7(31,81%)

4 Studiind valoarea prognostici a complicatiilor
survenite in hemopatiile maligne (Tabelul VII) se
constati existenta unor diferente semnificative
referitoare la obtinerea de remisiuni complete
precum si in durata de supravietuire intre lotul de
bolnavi la care erau prezente complicapi majore
frecvente si cel la care aceste situatii critice nu au
fost constatate. Valorile semnificative statistic sunt
inregistrate in cazul LM, al MM s1 al LLC, precum
si atunci cind sunt comparate loturile reprezentind
numirul total al bolnavilor.
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Tabelul VIl. Valoarea prognosticd a complicatiilor survenite in hemopatil maligne
REMISIUNI COMPLETE xzun. PRA\QE IREp ?)2-)
AFECTIUNEA LC PC p (X% LC
>12 luni
(Lrﬁ\sa” = 19/31 14/31 S
> 5 ani
5/34 NS
40/54  25/34 NS 16/54
(Lr?ltb;; (X2=0,005) (X?=3,138)
> 5 ani
8 p<0,001
26/28 2/8 p<o,001 21/28 1/
?rlse) (X?=124,96) (X?=20,17)
3,5 ani
SMC (LGC,PV,TH) >3,0ani
= 33 13/17 <0,05 12/33 417 NS
e i Xoo6,0) (X?=5,182)
>5 ani (st.l-1); 2 ani (st.Il-1V)
S
LLC 29/37  19/24 NS 19/37 14/24 N
(N=61) (X2=0,01) (X*=0,52)
>5 ani
MM 15/19 414 p<0,001 16/19 2/14  p<0,001
{N=33) (X?=16,495) {X?=31,31)
TOTAL 141/178° 82/128 ~ p<0,001 84/178 40/128 p<0,001
(N=306) (X?=17,26) (X?*=15,675)
DISCUTII studiul\ nostru ~incidenta leucostazei cerebrale
Hemopatiile  maligne il G (19,67%) 51 a sindromului de hipervascozitate

neoplazice, au o evolutie adesea imprevizibila.
fnci din momentul diagnosticului ele se-pot
manifesta prin aspecte clinice legate de
complicatii mai mult sau mai putin specifice.

Cel mai adesea, LA sunt cele in care
sindroamele tinind de insuficienta medulard
domini tabloul clinic al bolii. Infectiile severe,
sindromul hemoragipar §i cel anemic sunt
cvasiconstante. Aceste sindroame (mai ales cel
infectios) pot fi prezente insd si in debutul LM
(indeosebi LMNH), al LLC sau al MM.*’ Este
un fapt cunoscut cd multe cazuri de MM ajung a
fi diagnosticate in urma producerii unor fracturi
osoase spontane sau a cdutirii etiologiei unei
insuficiente renale acute instalate intempestiv.

De asemenea, aparitia unor manifestiri
neurologice in cadrul wunui sindrom de
hipervascozitate (somnolenti, obnubilare,

dezorientare temporo-spatiald, cefalee, ameteli,
vertij, hipoacuzie, nistagmus) pot reprezenta
complicati existente Intr-un MM fInci in
momentul diagnosticului. Leucostaza cerebrali
poate fi rispunzitoare de aparitia unor acuze si
manifestiri neurologice in cazurile de leucemie
granulocitari cronicé evoluind cu un numir foarte
crescut al leucocitelor (peste 300000/mm?). in

(15,15%) este mai crescutd decit cea relatatd in
alte lucriri_de specialitate; studii pe loturi mai
mari de-bolnavi ar putea duce la o ajustare a
acestor procente.

Aparitia unor accidente cardiace (instalarea
unui infarct miocardic acut, agravarea unei
angine pectorale sau a unei insuficiente cardiace)
sau vasculare (ocluzii arteriale acute) este relatatd
relativ frecvent in legituri cu modificirile

hemoreologice cauzate de hiperproteinemie
(MM) sau de cresterea pronuntati a numirulul
leucocitar si  limfocitar  (leucemii cronice

granulocitare sau limfocitare),'®!"121 precum $i
in PV. In cazuistica noastri, la doui cazuri cu PV
si la 2 bolnavi cu MM au fost inregistrate infarcte
miocardice acute a ciror evolugie a fost
favorabili in urma aplicirii arat a terapiei
specifice infarctului cit si a celei specifice
hemopatiei maligne. Aceeas: evolutie favorabild 2
fost obtinuti §1 in 5 cazuri de insuficientd
cardiacd congestivi, aparent ireductibild, in urma
asocleri 1 a tratamentului citostatic.

Infiltrarea structurilor nervoase sau a vasé
nervorum cu celule maligne, afectarea acestora de
catre amiloidul dezvoltat in evolutia prelungitd 2
unor cazuri de MM, ca si fracturile osoase mul-
tiple si invalidante pot reprezenta, la un moment
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dat, corr}})licagii importante; compresiile nervoase
si situatitle dramatice reprezentate de pribusirile
vertebrale caracterizeazi stiri critice care
influenteazi direct prognosticul bolii.

Hemopatiile maligne evoluind cu rati
accelerati de proliferare celulari si invadare
(sufocare) medulard (LA, MM, unele forme de
leucemii cronice) se insotesc adesea de
manifestiri severe de insuficienti medulari;
aceleasi aspecte sunt intalnite §i In urma aplicirii
polichimioterapiei citostatice agresive cu aplazie
medulari  secundari. In aceasti ultimi
categorie, distrugerea pronuntati de celule
tumorale poate duce la un SLT, cu evolutie
severi. Acest sindrom este frecvent asociat cu
perturbiri electrolitice importante
(hiperpotasemie, hiperuricemie, hiperfosfatemie
si hipercalcemie) s1 este cel mai adesea descris in
LA si LM. Riscul pentru aparitia SLT a crescut
in paralel cu intensificarea polichimioterapiei
citostatice. Incidenta acestui sindrom este diferit
relatati; In studiul nostru el este constatat la
38,70% din cazurile cu LA si la 11,36% dintre
bolnavii cu LMNH (indeosebi dupi tratamentul
aplicat pentru reciderile de boali)."!®'%"7

Complicatile majore apirute in_orice mo-
ment al evolutiet hemopauilor maligne impun
recurgerea la mijloace terapeutice | sustinute
(Tabelul VI). Frecvent este necesarid adoptarea
unei atitudini de terapie intensivd hematologici si
multidisciplinari, in incercarea (adesea disperara)
de a inlitura manifestiri clinice severe si‘de-a
obtine supravietuirea bolnavului.!®"%2*222 = Cu
toate eforturile depuse, mortalitatea se mentine
ridicati, indeosebi in cazurile la care apar
complicatii  hemoragice (mai ales cerebrale),
insuticienti renald acutd sau SLT.?*

CONCLUZII

1. In evolutia hemopatiilor maligne apar
frecvent (41,83% din cazuri) complicatti majore
care pot reprezenta situatii critice si influenteaza
nefavorabil evolutia i prognosticul acestor
afectiuni.

2. Aceste complicatii pot fi prezente incd
din  momentul  diagnosticului (?ndeosqbl
infectiile, anemia severi i manifestirile
hemoragipare) sau si apara pe parcursel
evolutiei bolii (insuficienta/aplazia medulard,
SLT, complicatii renale severe, fracturi osoase
multiple). .

3. In majoritatea cazurilor, ~masur
terapeutice energice sunt necesare atdt in
momentul internirii, cit si in oricare alt moment
al evolutiei hemopatiei. Interventia medicala
rapidi prin tratament substitutiy, antibioterapie
sustinuti, terapie intensivd (menfinerea functiel
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renale, leucaferezi, plasmaferezi) sau chiar
interventia  chirurgicali (pentru compresii
nervoase sau pribusiri vertebrale) duce Ila
inliturarea pericolului vital si permite instituirea
chimioterapiei citostatice.

4. Complicatiile survenite in hemopatiile
maligne se constituie in factori cu valoare
prognostici pentru obtinerea remisiunilor com-
plete si supravietuirea bolnavilor.
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Sindromul de liza tumorali la bolnavii cu leucemii acute

5i imfoame maligne nehodgkiniene

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, loan Macarie

Sindromul de liza tumorala este o complicatie ce apare
la bolnavi cu hemopatii maligne fiind produs de liza
celulelor tumorale dupé polichimioterapia intensiva
citostatica. Frecvent se asociaza perturbari electrolitice
(hiperkaliemie, hiperuricemie, hiperfosfatemie si
hipocalcemie). La 53 de bolnavi cu leucemii acute (17
cazuri) $i limfoame maligne nehodgkiniene (36 cazuri),
au fost constatate 23 cazuri cu grade variate de SLT:
gradul | - 18 bolnavi, gradul Il - 4 bolnavi, gradul Il - 1
bolnav. Incidenta SLT este semnificativ mai crescuta in
LA (indeosebi Tn cazurile cu hiperleucocitoza) fata de
LMNH, in formele mieloblastice comparativ cu-cele
limfoblastice ale LA si in cazul LMNH de malignitate
crescutd (66,66%) comparativ ce celelalte grade de
malignitate (25,92%). Bolnavii au fost tratati cu solutii
intravenoase (ser fiziologic, manitol, bicarbonat de
sodiu, aminoacizi), antiacide pe baza de aluminiu, al-
lopurinol si diuretice, evitdndu-se -aparitia- unor
complicatii majore. Se concluzioneaza  asupra
incidentei crescute a SLT la bolnavii cu LA si LMNH
supusi polichimioterapiei citostatice intensive si asupra
necesitatii aplicarii unui tratament preventiv.adecvat,
indeosebi in cazurile evoluénd cu prezenta unui-numar
leucocitar crescut sau cu masa tumorala mare.
Cuvinte cheie: liza tumoral3, leucemii acute, limfoame
nehodgkiniene.

Tumor lysis syndrome (TLS) is a complication of hema-
tological malignancies that is observed in patients who
are receiving intense doses of chemotherapy. Often,
TLS is associated with electrolyte abnormalities (hy-
perkalemia, hyperuricemia, hyperphosphatemia and
hypocalcemia). In 53 patients with acute leukemia (AL)
(17 cases) and non-Hodgkin’s lymphoma (NHML) (36
cases), the incidence of TLS was observed in 23 cases:
grade | - 18 patients, grade Il - 4 patients and grade Il -
1 patient. The incidence of TLS was higher in AL (espe-
cially in cases with hyperleucocytosis) than in NHML, in
myeloblastic than in lymphoblastic type of AL, in NHML
with high-grade malignancy (66,66%) than in other
types of NHML (25,92%). The patients were treated
with intravenous fluids (normal saline, mannitol, so-
dium bicarbonate, amminoacids), aluminium-based
antacids, allopurinol and diuretics, with a good preven-
tion of severe complications. The study showed a high
incidence of TLSin patients with AL and NHML. Treat-
ment of TLS prior to intensive chemotherapy reduced
morbidity and mortality associated with high-dose che-
motherapy in cases with hyperleucocytosis and volu-
minous tumoral adenopathies.

Key words:tumor lysis, acute leukemia, non-Hodgkin’s
lymphoma.

indromul de lizi tumorali (SLT) este o

complicatie ce apare la bolnavii cu hemopati

maligne si este produs ca urmare a lizei
masei crescute de celule tumorale. Frecvent, SLT
este  asociat cu perturbiri electrolitice
(hiperkaliemie, hiperuricemie, hiperfosfatemie i
hipocalcemie) ce apar dupi polichimioterapie
citostatici intensivi in leucemii acute (LA) §1
limfoame maligne.'? Intensitatea lizei tumorale
este descrisi a fi in corelatie directd cu dozele de
citostatice  administrate,” cu  agresivitatea
drogurilor utilizate* si cu masa de celule tumorale
prezente in organism.® SLT reprezintd un factor
de risc important pentru evolutia bolnavilor cu
LA si  limfoame maligne nehodgkiniene
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(LMNH), prezenta §i intensitatea acestul
sindrom influentind semnificativ functia renald si
reprezentind, alituri de hemoragii i infectii, una
dintre cauzele de deces ale acestor bolnavi.®’
Datele din literaturd®®® pledeazi pentru
necesitatea unui tratament preventiv al SLT care
si conserve functia renald §1 sd mentind un status
normal al electrolitilor. Acest lucru poate fi
realizat prin aplicarea unor mijloace de
echilibrare  hidroelectroliticd, indeosebi la
cazurile de LA cu numir leucocitar crescut si in
LMNH cu masi tumorali voluminoasi, precum
si prin intdrzierea aplicirii  tratamentului
citostatic pini in momentul normalizdri
parametrilor hidro-electrolitici."

Prezentul studiu 1isi propune evaluarea
incidentei si tratamentului SLT la bolnavi cu LA
si LMNH in functie de stadiul evolutiv al bolii si

de agresivitatea polichimioterapiei citostatice.
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MATERIAL $| METODA

Studiul a fost efectuat pe un numir de 53 de
bolnavi, 17 dintre ei cu LA (12 cazun cu LA
mieloblastice - LAM, 5 cazuri cu LA limfoblastice
- LAL) si 36 de bolnavi cu LMNH. Repartitia
dupi tipul LA, gradul de malignitate al LMNH
(conform clasificirii Working Formulation) $1 pe
grupe de virsti este prezentatd in tabelul I.

Tabelul |. Repartifia loturilor de bolnavi luate in studiu

AFECTIUNEA SUBTIPUL <30 3050 50-'{0 > 79
ani ani ani ani
LA LAM 12cazur 5 3 2 2
(17 cazuri) LAL  5cazur 2 1 2 0
LMNH MC:  9cazuri 3 1 4 1
(36cazui) M:  21cazur 5 6 7 3
MS: 6 cazuri 0 1 1 4
TOTAL 15 12 16 10
(66 cazuri)

MC=malignitate crescutd; MIi=malignitate intermediara;
MS=malignitate scazuta.

Parametrii hematologici urmiriti  au- fost
numirul leucocitar, procentul de blasti in singele
periferic si in miduva osoasd, iar pentru ST au fost
monitorizati potasiul seric, acidul uric, calcemia,
creatininemia i lacticodehidrogenaza (LDH) serica.
In cazul IMNH a fost apreciati masa tumorali
ganglionard, prin inregistrarea diametrului celor mai
voluminosi ganglioni penferici s1, acolo unde a fost
prezentd 0 masi tumoraldi mediastinala; s-a notat
volumul (diametrul) acesteia. Parametrii SLT au fost
monitorizati in conformitate cu sistemul de gradare
raportat in literaturd,' dupd cum este reprezentat in
tabelul II.

Pentru prevenirea SLT, toti bolnavii au primit
ser fiziologic sau solutie Ringer (2-3 | in 24 de ore);
au mai fost administrate solutii de bicarbonat de
sodiu pentru alcalinizarea urinii (la 9 bolnavi),
precum si Allopurinol (400-600 mg/zi) din prima
pani in ultima zi de polichimioterapie. In 8 cazuri au
fost administrate diuretice (Furosemid) datoriti
aparitiei incdrcarii pulmonare, iar la 7 bolnavi solutii
de aminoacizi. '

Tabelul Il. Parametrii si gradarea SLT

PARAMETRUL GR.I GR. Il GR. lll
Creatinina (mg/dl) Peste 2xN  2-5xN  peste 5xN
{N=0,5-1,4)

K* (mEg/l) 5-5,5 5,5-6,5 peste 6,5
(N=3,5-5,3)

PO, (mg/dl) 4,5-7,5 7,5-10

b peste 10
Acid uric (mg/dl) 7-10 10-13

R peste 13

Gr.]. = Creatinina (Cr) + electrolifi normale sau Cr. N, + 2

.o % ? sa
3electrolifi grl; Gr.Il. = Cr+ electrolifi N sau gr. l. sau Cr. Nu
sau gr. | + 2-3 electrolifi gr. Il; Gr. lll. = Cr+ electroliti gr. | sau [I
sau Cr. gr. -l + 2-3 electroliti gr. Il
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REZULTATE OBTINUTE
1. Cazurile de LA se aflau fie in perioad,

clarificirii diagnosticului (9 cazuri), fie erau |,
prima recadere (5 cazuri) sau dupi recideri my]-
tiple (2 cazuri) sau initial refractare la tratament

(Tabelul III).

Tabelul lll. Stadiile evolutive ale bolnavilor cu LA (Nr. cazuri)

CARACTERISTICA LA. LAM LAL  TOTAL
La stabilirea diagnosticului 7 2 9
La prima recadere 2 3 5
Cu recaderi multiple 2 0 2
Initial refractare 1 0 1
TOTAL 12 5 17

Dintre cazurile de LA, la 6 (35,29%) numirul

leucocitar a fost peste 80000/mn?’, la 4 cazuri
(23,52%) intre 20000-50000/mm’, In 3 cazun
(17,64%) valorile numirului leucocitar erau normale,
iar la 4 cazuni (23,52%) era prezenti leucopenia.

SLT a fost prezent in 10 din cele 17 cazun

(58,82%),. la 8 cazuri de LAM si la 2 cazuri de LAL
(Tabelul'IV):

Tabelul IV. SLT la‘bolnavii cu LA

SLT LAM LAL TOTAL
Nr. Cazuri 12 5 17
Cazuri SLT 8 2 (40%) 10 (58,82%)
(66,66%)

Gr.l. \7cazuri -, (70%) Polichimio- - standard:
Graolli 2 cazuri = (20%) terapie: 3 cazuri

Gr. lll.oTeaz -/ (10%) - agresiva:
7 cazuri

(25,92%)

Dintre aceste cazuri, 7 erau in gradul I de

severitate al SLT, 2 cazuri in gradul II si un caz in
gradul III. De mentionat ci din cele 10 cazuri de LA
cu SLT prezent, 7
polichimioterapie mai agresivi si numai 3 cazuri au
beneficiat de polichimioterapie standard. La 2 cazuri
valon_le creatininemiei au depisit 1,5 mg/dl, iar in 5
cazuri valorile acidului uric au fost peste 7 mg/dl. La
8 din cele 10 cazuri de LA cu SLT numirul
leucocitar era crescut si numai la 2 cazuri leucocitele
aveau valori normale sau scizute.

bolnavi au  urmat

2. Lotul bolnavilor cu LMNH este prezentat in

tabelul V. Dintre acestia, 9 bolnavi se aflau in
momentul stabilirii diagnosticului, 13 erau la prima
recidere, 11 cazuri dupi multiple recideri, iar 3
cazurl erau initial refractare la tratament.

SLT a fost prezent la 13 din cele 36 de cazurl

(3\(‘:,11“"&), deci cu o incidenti semnificativ ma
scazutd decat in cazul LA.

Dupi cum reiese din tabelul VI, 6 din cazurile

de LM,NH cu SLT prezent erau de malignitate
crescutd (66,66% din totalul acestora), iar din cele 27

€ cazur cu malignitate intermediari si scizutd, la 7
erau prezente modificiri caracteritice SLT-
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Tabelul V. Stadiile evolutive si gradul de malignitat
polnavilor cu LMNH (Nr. cazuri) gritateral

CARACTERISTICA LMNH MC M Ms

- - TOTAL
La stabilirea diagnosticului 3 6 0 9
La prima recadere 3 6 4 13
Cu recéderi multiple 2 7 2 o
Inifial refractare 1 i 3
TOTAL 9 21 6 35

Dintre modificirile constatate, in 5 cazuri
creatininemia era peste 1,5 mg/dl, iar acidul uric
avea valori peste 7 mg/dl la 10 din cele 13 cazuri
cu SLT. Majoritatea cazurilor (10; 76,92%) cu
SLT au beneficiat de polichimioterapie agresivi
prin adaugarea si a altor citostatice la schema
CHOP. De asemenea, 9 din cele 13 cazuri cu
SLT (69,23%) erau LMNH cu masi tumorali
mare i diametru ganglionar peste 6 cm (medias-
tinal sau cel mai mare ganglion periferic).

Tabelul VI. SLT la bolnavii cu LMNH

SLT - LIMNH MC Ml MS TOTAL

Nr. cazun LMNH 9 21 6 36

Cazuri SLT 6 6 1 13
(66,66%)  (28,57%)  (16,66%)

CHOP=ciclofosfamida + antraciclind + oncovin + prednison;
PCH=polichimioterapie

[7 = 25,92%]

Gr. l. - 11 cazuri (84,61%) CHOP 3’cazuri

Gr. Il. - 2 cazuri (15,38%) PCH agresivd - 10 cazuri
3. Urmirind  evolutia bolnavilor, cu-SLT,

prezent (Tabelul VII) se constati ci aceasta este
mai severi in cazul LA, unde 40% “dintre
bolnavi cu SLT au decedat. Remisia completd
este obtinuti la 30% dintre bolnavii cu LA, pe
cand in LMNH aceasta este obtinutd in 53,84%
din cazuri. Pe ambele loturi studiate se poate
concluziona ci 26,08% din cazuri cu SLT
prezent au evolutie fatali, iar 65,20% din cazuri
ajung in remisie completi sau partiald.

Tabelul VII. Evolutia bolnavilor cu SLT

EVOLUTIA LA LMNH TOTAL
(N=10) (N=13) (N=23)
Remisie complet 3(30%) 7 (53,84%) 10 (43,47%)
Remisie partiala 2120%) 3{23,07%)  5(21,73%)
Lipsa rispuns 1 (10%) 1 (7,69%) 2 (8,69%)
Deces 4(40%) 2(15,38%) 6 (26,08%)
DISCUTII

SLT reprezintd de fapt o perturbare
electrolitici complexi care rezultd din liza
celulari a unei mase tumorale. Aplicarea unet
polichimioterapii citostatice agresive std la baza
producerii acestui sindrom. In LA si LMNH au
fost aplicate in ultimii ani modalititi terapeutice
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1oi, printre care recurgerea la scheme intensive
de pol.lchmﬁoterapie, indeosebi in cazurile cu
malignitate crescuti sau in formele rezistente
sau cu recideri precoce.!*1*

Decesul bolnavilor cu LA (dar si a celor cu
LMNH) se produce, de reguli, prin complicatii
de tip hemoragic (in sistemul nervos central) sau
infectios.’s Terapia substitutivi, cea antibiotici si
recurgerea la factori de crestere a coloniilor
granulocitare sau  granulocito-macrofagice a
ficut ca riscul acestor complicatii si scadi. In
paralel cu acest aspect, in urma aplicirii de
scheme terapeutice din ce in ce mai agresive, se
inregistreazi o crestere a riscului de aparitie a
SLT'16,17,|8,19

Recurgerea, incd anterior aplicarii
tratamentului citostatic, la misuri energice de
prevenire a SLT (hidratare corespunzitoare,
corectarea perturbirilor electrolitice si acido-
bazice, mentinerea functiilor vitale, indeosebi a
celor renale) s-a dovedit a fi un element important
pentru reducerea mortalititii bolnavilor cu LA si
LMNH:. Uneori insi, recurgerea la aceste misuri
poate_ fi insotitd, la rindul ei, de accidente
specifice, ca urmare a supraincircirii pulmonare si
cardiace (indeosebi la persoanele in varsti) sau de
intarzierea aplicdrii tratamentului citostatic.

In privinta regimurilor de polichimioterapie,
nu exista date unanime in a aprecia c¢i o anumiti
combinatie produce (in mod semnificativ), intr-un
mai mare grad, un SLT, decat alti combinatie.???
Este” insi/ dovedit faptul c¢i incidenta SLT
evolueazi in relatie directd cu gradul de toxicitate
al-regimului de polichimioterapie, dar si cu masa
tumorali. $i in lotul nostru, SLT a fost mai
frecvent intilnit in cazurile de LA evoluind cu
numir leucocitar crescut (peste 50000/mm?) si in
cazurile de LMNH cu grad inalt de malignitate,
mai ales cind era vorba despre bolnavi cu masi
tumorali voluminoasi. Aplicarea mdsurilor pre-
ventive la acesti bolnavi scade in mod cert
incidenta SLT si influenteazi  favorabil rata
morbidititii si a mortalitdtii.??

CONCLUZII

1. SLT este o complicatie relativ frecventi a
bolnavilor cu LA si LMNH, fiind intilnit la
43,39% din cazuri. Incidenta lui este semnificativ
mai crescuti in LA (indeosebi in cele cu numir
leucocitar crescut) fati de LMNH, in formele
mieloblastice comparativ cu cele limfoblastice ale
LA si in cazul limfoamelor cu grad inalt de
maliénitate comparativ. cu cele de grad de
malignitate intermediard sau redusa. _ \

2. SLT apare mai frecvent la bolnavi supusi
polichimioterapiet citostatice intensive.
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Constituindu-se  intr-un  factor  prognostc
nefavorabil foarte important, se 1mpune un
tratament  preventiv _adecvat  (cu solutii
intravenoase, Allopurinol, diuretice, anqgc;de pe
bazi de aluminiu, aminoacizi) la bolnavii cu risc
major de aparitie a SLT (numdr leucocitar crescut,
mas3 tumorald mare, tratament CItOStatic agresiv).
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Stud_iul particularitatilor clinice si patogenetice ale
sindromului anemic din limfoamele maligne

Galafteon Oltean', Smaranda Demian’, Ana Stan?

In momentul prezentérii la medic, sindromul anemic este
prezent in 12,59% din cele 127 cazuri de limfoame maligne
(LM) studiate, mai frecvent in limfoamele nehodgkiniene
(LMNH) decét in boala Hodgkin (BH). in LMNH in stadii
avansate, anemia este prezenta la 94,18% din cazuri. In
producerea ei se asociazé terapia citostatica, afectarea
metabolismului fierului, infiltrarea medulara de boala,
hemoliza autoimuna, séngerarile gastro-intestinale,
hipersplenismul. Hemoliza este prezenta in 9,87% din LMNH
(forme foliculare cu celule mici, imunoblastice, limfoblastice);
anemia are, cel mai adesea, caracter hipocrom-microcitar
(50,61%). In BH sindromul anemic este prezent (in.evolutie)
in 46,34% din cazuri, indeosebi in stadiile IlI-1V (84,22%). Cea
mai frecventd cauza a anemiei o reprezinta -efectul
chimioterapiei asupra maduvei osoase (84,21%), frecvent
asociat cu afectarea reutilizarii fierului sau cu deficitele
nutritionale. in 52,63% din cazuri anemia din BH are
caracter normocrom-normocitar. Atat in LMNH cét si in BH
terapia citostatica si infiltrarea medulara de boala explica
existenta unei pancitopenii (46,91% din LMNH si42,10% din
BH). Cunoasterea particularitatilor clinice si patogenetice ale
sindromului anemic din LM are importanta. in orientarea
atitudinii terapeutice corespunzatoare si se constituie intr-un
important factor prognostic.

Cuvinte cheie: anemie, limfom nehodgkinian, boala Hodgkin

Anaemia is found at presentation in 12,59% of 127 stud-
ied cases with malignant lymphomas (ML), more fre-
quent in non-Hodgkin’s lymphomas (NHML) than in
Hodgkin’s disease (HD). In advanced stages of NHML
anemia was found in 94,18% of patients, its incidence
arising during the course of the disease. The causes of
the anemic syndrome are cytotoxic chemotherapy, im-
paired iron reutilization, malignant bone marrow infil-
tration, autoimmune haemolysis, gastro-intestinal bleed-
ing, hypersplenism. Autoimmune haemolysis is found in
9,87%.of NHML (follicular small cells, immunoblastic,
lymphoblastic); most often anaemia is hypochromic-mi-
crocytic (50,61%). In HD anaemia is found (in evolution)
in 46,34% of cases, most often (84,22%) in stages IlI-IV.
The most frequent causes of anaemia is the chemo-
therapeutic cytotoxic effect on bone marrow (84,21%),
often in association with the impairment of iron metabo-
lism orwith nutritional deficiency. In 52,63% of HD
anaemia is normachromic-normocytic. Both in NHML
and in HD the toxic effects of chemotherapy and the ma-
lignant bone marrow infiltration explain the occurence
of pancytopenia (46,91% in NHML and 42,10% in HD).
The clinical and pathogenetical particularities of anemia
in-ML areiimportant for an adequate therapy and have a
prognostic signification.

Key words: anaemia, non-Hodgkin’s lymphoma, Hodgkin’s
disease

A
n evolutia limfoamelor maligne (LM) poate
si apari un sindrom anemic ce pune adesea
importante  probleme  referitoare  la
producerea si semnificagia lui. Literatura de
specialitate relateazi despre o incidentd in
jurul a 10% a cazurilor de LM - atit bpaIE
Hodgkin (BH), cit si limfoame maligne
nehodgkiniene (LMNH) - care, in momentul
diagnosticului, se prezinti si cu un anumit grad
e anemie.’* Cel mai adesea, acesta este
produs prin perturbarea metabolismului fierului
(afectarea reutilizirii sale) sau prin singerari
gastro-intestinale (frecvent ulcere sau u'lceragu
gastrice).** In evolutia LM, odati cu infiltrarea

'Clinica Medicala 1, Compartimentul de Hematologie, Universitatea
de Medicina si Farmacie Targu-Mures

Laboratorul Central, Spitalul Clinic Judejean, Targu-Mures
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medulari de boald (stadiul IV), apare sau se
accentueazi un sindrom anemic  care
influenteazd prognosticul s1  supravietuirea
acestor bolnavi. ign cele mai multe cazuri, la
aparitia  sindromului  anemic din LM
concureazi mai multi factori.>*

Scopul prezentei lucriri este acela de a
studia particularititile clinice §i patogenetice
ale  sindroamelor anemice apdrute in
limfoamele maligne si influenta acestora asupra
evolutiei si prognosticului.

MATERIAL $1 METODA

Studiul a fost efectuat retrospectiv §i prospectiv
pe un numir de 127 de bolnavi suferinzi de LM (41
BH, 86 LMNH), diagnosticati, investigati si tratafi
in Compartimentul de Hematologie al Clinicii
Medicale 1 din Targu-Mures, in perioada 1990-
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1998. Lotul este format din 72 de femei (din care
20 cu BH) si 55 de birbati (din care 21 cu BH),
cu virste cuprinse intre 16-81 de ani (varsta
medie 49,3 ani). Subtipurile histologice ale LM
luate in studiu sunt prezentate in tabelul L

Tabelul I. Subtipurile histologice ale limfoamelor studiate

LMNH (N=86) BH (N=41)
MALIGNITATE SCAZUTA (N=14)
- izomorf LLC 4  Predominanta
- cu celule mici clivate+ limfocitarad 5
cu celule mari 10

MALIGNITATE INTERMEDIARA (N=66) Scleroza nodulard 6

- folicular cu celule mari 8

- difuz cu celule mici §i mari 48 ‘

- difuz cu celule mari 10 Celularitate mixta 24
MALIGNITATE CRESCUTA (N=6)

- imunoblastic 4  Deplegie limfocitard 6

- limfoblastic 2

LLC= leucemie limfocitara cronica

Pentru studierea sindromului anemic au-fost
culese datele anamnestice si cele reiesite din
documentatia existentd la bolnav (bilete” de
externare, analize efectuate ambulator  in
Cabinetul de Hematologie sau in alte /instituti
medicale). Principalele investigatii au urmarit
evolutia valorilor hemoglobinei, hematocritului, a
aspectului frotiului periferic si | mielogramer,
determinarea sideremiei, a unor teste investigatorii
ale hemolizei si posibilele modificiri imunologice:

Au fost studiati urmitorii parametri:

-incidenta sindromului anemic in momentul
prezentdrii bolnavului la medic §i pe parcursul
evolutiei LM;

-factorii si mecanismele rispunzitoare de
aparitia unui sindrom anemic in LM;
-caracterele anemiei din LM;

-incidenta  §i  caracterele
autoimune in evolutia LM.

hemolizei

REZULTATE OBTINUTE

1. Studiind prezenta sindromului anemic in
momentul prezentarii  bolnavului Iz  medic
(Tabelul II) se constati ci acesta este intilnit in
12,59% din cazuri (16 din cei 127 de bolnavi).
Incidenta anemiei este mai crescuti in LMNH
(13,95%) decit in BH (9,75%).

Cauzele care explici aparitia sindromului
anemic in LMNH sunt reprezentate de infiltrarea
medulard de boali (11,62%) si de sangeririle
gastro-intestinale (2,32%), pe cind in BH, in
acest stadiu al clarificirii diagnosticului, anemia
este explicati prin afectarea reutilizirii fierulu;
(doveditd prin cresterea feritinei serice, sciderea
sideremiei si constatarea fierului blocat in
macrofagele medulare).

MO = miduva osoasa

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ana Stap,

in LM in

Tabelul 1l. Sindromul anemic momentul
prezentarii bolnavului la medic
TIPUL NR. CAZURI CU CAUZA ANEMIE|
LM CAZURI ANEMIE
- afectarea méduvei osoase:
LMNH 86 12 10 (11,62%)
(13,95%) - séngerare digestiva:
2(2,32%)
- afectarea reutilizarii Fe
BH 41 4 (Fe scazut, feritina crescuta,
(9,75%) Fe in macrofage):
4 (9,75%)
TOTAL 127 16
(12,59%)

2. In evolutia LM se constati o crestere
semnificativi a incidentei sindromului anemic, in
stadiile avansate acesta fiind intilnit la 94,18%
din bolnavii cu LMNH si la 46,34% din
bolnavii cu BH. Cauzele producerii anemiei in
LMNH (Tabelul III) sunt reprezentate de:
efectul terapiei citostatice, afectarea mobilizirii
fierului ~si a reutlizdrii lur din rezervele
macrofagice;. infiltrarea medulari de boali,
hemoliza.  autoimuni, singeririle  gastro-
intestinale sau hipersplenismul.

Tabelul-1ll. Sindromul anemic in evolutia LMNH (81 din 86
cazuri=94,18%)

MECANISMUL PRODUCERII ANEMIEI NR. %

Secundara tratamentului 75 92,59
Afectarea mobilizarii si reutilizarii Fe 72 88,88
Infiltrare medulara 36 44,44
Hemoliza 8 9,87
Sangerari gastro-intestinale 7 8,64
Hipersplenism 4 4,93

Frecvent, in producerea sindromului anemic
din LMNH se asociazi mai multe mecanisme
(Tabelul 1V). In 69,13% din LMNH sindromul
anemic este cauzat de efectul tratamentului
citostatic  asociat  afectirii metabolismului
fierului, iar in 41,97% din cazuri la efectele
tratamentului citostatic se asociazi infiltrarea de
boali a miduvei osoase.

Tabell_xl IV. Mecanisme asociate in producerea sindromului
anemic in LMNH.

MECANISME ASOCIATE NR. %
Efectul tratamentului citostatic + 56 69,13
afectarea metabolismului Fe

!Efectul tratamentului citostatic + 34 41,97
infiltrare de boald a M.O.

Infiltrarea M.O., + 5 6,17
sangerari gastro-intestinale

Hemoliza + hipersplenism 3 3,70
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In BH, sindromul anemic este prezent (in
evolutie) in 46,34% din cazuri, cel mai adesea 5
stadiile ITI-IV st in tipurile histologice cu celularitate
mixtd sau cu depletie limfocitari (Tabelul V7).

Tabelul V. Incidenta anemiei in BH (19 cazuri; 46,34%)

DUPA STADIUL BOLII

DUPA TIPUL HISTOLOGIC

Nr. % Nr. %
St. | e ST PL 2 10,62
st. 3 15,78 SN 2 10,52
Sst. I 11 57,89 CM 12 63,15
St. IV 5 26,31 DL 3 15,78
TOTAL 19 100,00 TOTAL 19 100,00

Cea mai frecventd cauzi a anemiei din BH
(Tabelul VI) o reprezinti efectul polichimioterapiei
citostatice asupra maduvei osoase (84,21%),
frecvent asociat cu afectarea reutilizirii fierului
(68,42%) sau cu deficitele nutritionale.

Tabelul VI. Mecanismele anemiei in BH (19 cazuri)

MECANISMUL NR. %o
Secundar terapiei citostatice 16 84,21
Afectarea reutilizarii Fe 13 68,42
Deficite nutritionale 10 52,63

3. Caracterele anemiei din LM studiate
in cazuistica noastrd sunt prezentate win
tabelul VII. Se observi ci in LMNH, cel'mai
adesea, anemia are caracter hipocrom-
microcitar  (50,61%) sau | normocrom-
normocitar (38,27%); 1in 11,11% “din cazuri
este prezent aspectul macrocitar (prin deficit
relativ de acid folic). In 52,63% din.cazurile
cu BH anemia are caracter normocrom-
normocitar. Luand in studiu numirul total al
cazurilor cu LM, se constati ci cel mai
adesea (46%) anemia are caracter hipocrom-
microcitar.

Tabelul VII. Caracterele anemiei in limfoamele maligne

CARACTERUL ANEMIEI LMNH BH TOTAL
(N=81) {N=19) (N=100)
Normocromé-normocitara 31 10 41
(CHEM + VEM normale) (38,27%) (52,63%)
Hipocroma-microcitara 41 5 46
(CHEM + VEM scazute) (50,61%)  (26,31%)
Macrocitara (VEM crescut) 9 4 13
(st. avansate; deficit folati)  (11,11%) _ (21,05%)
4. Incidenta si caracterele hemolize

autoimune in evolutia LM sunt prezentate in
tabelu] VIII. Hemoliza autoimuni este intalnita
in LMNH foliculare cu celule mici §i in cele
imunoblastice si limfoblastice; in 62,5% din
cazurile cu hemolizi autoimund au qut
prezente si aglutinine la rece, iar in 37,5% din
cazuri  aceasta  este asoclata cu O
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trombocitopenie autoimuni. in BH nu am
intdlnit cazuri cu hemolizi autoimuni.

Tabelul VIll.Hemoliza in LMNH autoimuna

Testul Coombs + in 8 cazuri (9,30%)

- LM imunoblastice: 2 cazuri
- LM limfoblastice: 1 caz
- LM foliculare cu celule mici: 5 cazuri

e Test Coombs + + aglutinine la rece:

- LM cu malignitate crescuta: 3 cazuri
- LM izomorf LLC; 2 cazuri

5 cazuri = 5,81%
e Test Coombs + + trombocitopenie
LM izomorf LLC:
LM imunoblastic:

2 cazuri

lcaz
3 cazuri = 3,48%

B Pancitopenie
B Normal

Figura 1. Pancitopenia in evolutia LMNH si BH (LMNH: 38
din 81=46,91%; BH: 8din 19=48,10%)

5. Atat in LMNH cat si in BH, terapia
citostatici si infiltrarea limfomatoasi medulari
explici existenta unei pancitopenii (in 46,91%
din LMNH s11n 42,10% din BH) (Figura 1).

DISCUTII

Aparitia unui sindrom anemic in evolutia LM
reprezinti un eveniment cu importanti deosebitd
pentru aprecierea  prognosticului boli. Frecvent,
acest sindrom este prezent inci de la prezentarea
bolnavului la medic, ceea ce face ca orientarea
diagnostici si fie inspre un LMNH sau inspre un
stadiu avansat al limfoproliferirii. De reguli, in BH
anemia nu este evidentiati in stadiul incipient al boli,
ea fiind prezenti doar odati cu invadarea maduvei
osoase de citre proliferarea maligni in stadiile
avansate (cu semnificatie de gravitate crescutd). in
LMNH, boala fiind de la inceput generalizati ca
urmare a prezentel in circulane a limfocitelor
maligne, anemia este o manifestare frecvent
constatati inci de la prezentarea bolnavului la medic.
Mai mult, uneori poate fi depistatd o anemie cu
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caracter hemolitic chiar cu citeva luni sau ani de zilg
inainte de diagnosticarea LMNH. De mentionat ca
acest tip de anemie imbraci cel mai adesea un
caracter de hemolizi autoimuni, cu test Coombg
pozitiy,  frecvent asociat cu alte perturbiri
imunologice (asocierea  unei trombocitopenii
autoimune sau a aglutninelor la rece).’* Aceste
aspecte au fost constatate si in studiul nostru, la 8
cazuri de LMNH. Hemoliza autoimuni nu apare
decit exceptional in BH, evidentierea ei orientind
diagnosticul, de reguli, inspre wun alt tp de
limfoproliferare (cel mai adesea un LMNH sau o
leucemie limfocitard cronici).

Cauzele sindromului anemic apdrut in LM sunt
multiple si adesea asociative. In stadiile incipiente ale
bolii acestea sunt reprezentate de afectarea
reutilizdrii fierului (in BH) sau de infiltririle miduvei
osoase cu celule limfomatoase si de singeririle di-
gestive (in LMNH). Daci incidenta sindromului
anemic este relaiv scizuti 1n  momentul
diagnosticului (indeosebi in BH), ea cunoaste o
crestere accentuati odatd cu evolupia in timp a bolii.
Explicatia  este dati de efectul tratamentulu:
citostatic, de accentuarea infiltrini medulare de
boald, la care se asociazi intensificarea hémolizei
autoimune (in LMNH) si deficitele nutrionale (in
BH).*"® Asa dupi cum a reiesit si din studiul nostru,
incidenta sindromului anemic este net mai crescuti
in stadile avansate de boali anemia are, cel mai
adesea, un caracter normocrom-normocitar i BHsi
un aspect hipocrom-microcitar in LMNH.

Cazurile de BH si de LMNH 1n evoluia cirora
sindromul anemic este constatat precoce sau cele
care evolueazi cu un sindrom anemic persistent
(uneori chiar cu necesitatea corectirii acestuia prin
tratament substitutiv) au, de reguli, o evolutie mai
nefavorabild.""'2 Se poate astfel aprecia ci anemia se
constituie intr-un important factor cu valoare
prognosticd; de aceea, cunoasterea particularititilor
clinice si patogenetice ale sindromului anemic din
LM are importanti 1in orientarea atitudinii
terapeutice si in aprecierea evolutiei bolii.

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ana Stan

CONCLUZII .
1. In LM poate fi constatati prezenta unui

sindrom anemic, inci din momentul diagnosticului
(mai frecvent in LMNH decit in BH), in 10-15% din
cazuri. Incidenta acestuia creste semnificativ odatd cu
evoluia LM, in stadille avansate fiind intalnit in
94.18% din LMNH si in 46,34% din cazurile cu BH.

2. In producerea anemici din LM participd mai
multi factori, cei mai importanti fiind efectul terapiei
citostatice asupra miduvei osoase, perturbirile in
metabolismul si reutilizarea fierulw si infiltrarea
medulari de boali (in unele cazun rispunzitori de

producerea unei pancitopenir).
3. Cel mai adesea anemia are un caracter

hipocrom-microcitar. Hemoliza autoimuni apare in
LMNH (9,30% din cazun).

4. Cunoasterea particularitatilor clinice si
patogenetice ale sindromului anemic din LM are
importantdi in  orentarea autudini  terapeutice
corespunzitoare §i se constituie intr-un important fac-
tor prognostic.
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Articole originale

Durerea cronic_é in cancer - cunostinte si atitudini in
asistenta medicala de baza

Romanta Lupsa, Csiki Csongor, Radu Demian

Autorii au evaluat cunostintele si atitudinea medicilor
de familie cu privire la tratamentul durerii in cancer,
importanta opioidelor si asocierilor medicamentoase in
calmarea durerii. Au fost chestionati 43 medici de
medicina generala, participanti la un seminar de
geriatrie si ingrijire paliativa, Tnainte si dupa un curs
despre tratamentul durerii cronice in cancer. Am
comparat raspunsurile date la un set de 9 intrebari,
inainte si dup@ curs. Dupd opinia majoritatii
participantilor (79,06% inainte si 86,66% dupé curs)
durerea in cancer se poate trata. Procentul celor care
considera ca in analgezie se folosesc opioide asociate
cu neopioide si adjuvante psihotrope a crescut inrurma
audierii cursului de la 39,5% la 80%. Legea
stupefiantelor era cunoscuta doar de 53,48% din
participanti. A reiesit cd nu se cunosc indeajuns
efectele secundare ale morfinei si nici asocierile
medicamentoase eficiente. Toti participantii au fost de
acord cu necesitatea introduceriic. unui curs
postuniversitar despre tratamentul durerii in cancer. in
concluzie, cunostintele medicilor privind tratamentul
durerii sunt insuficiente iar instruirea, teoretica si
practica in acest sens este o necesitate, cu atat mai
mult cu cét in lipsa unor institutii de tratament paliatiy
in tara noastra, tratamentul durerii cronice se face la
domiciliu de catre medicul de familie.

Cuvinte cheie: medic de familie, educatie, paliatie,
opioide, adjuvante

We want to evaluate the knowledge and attitudes of
general practitioners connected to the cancer pain
treatment with opioids and adjuvants for analgesic ef-
fect. There were questioned 43 GP’s who were attend-
ing a one day course on palliative care. We compared
the answers before and after the course, and we ex-
pressed the results in percentage. According to the
opinion of most doctors, 79,06 (before) and 86.66%
(after), cancer pain is treatable. Before the course,
39,56% of participants considered that opioids have to
be used for cancer pain treatment alone or associated
with . nensteroidal anti-inflammatory drugs and
pshychotropic adjuvants. After the course this per-
centage grew.up to 80%. Only 53,48% of GP's knew
the legislation on using opioids. There is a lack of
knowledge on side effects of morphine. All the partici-
pants agreed te the importance of a course based on
thisitopic. Our conclusion is that GP's lack knowledge
on cancer pain-treatment, on using opioid analgesics
and other drugs for cancer pain relief. We have to
change the attitudes concerning cancer pain manage-
ment by doctors, nurses and other health care work-
ers because.in Romania there are not any hospices
vet, or specially trained medical staff in this field.

Key words: general practitioners, education, pallia-
tion, opioids, adjuvants

MS- ul a definit ingrijirea paliativa ca
fiind o fingrijire activi totald ce se
acordi bolnavilor a ciror boald nu mai
rispunde la tratamentul curativ."? Scopul acestel
ingrijiri este combaterea durerii §i a altor
simptome,  acordarea  ajutorului  pentru
rezolvarea problemelor psihologice, sociale si
spirituale ale bolnavului. e
Durerea este simptomul cel mai chinuitor al
unui bolnav cu cancer, deci combaterea durerii este
scopul principal care se urmireste prin ingrijirea
paliativi, pentru ameliorarea calitdtii vietu. _
~ Pentru atingerea acestui scop, cea mal
importanti treapti este acumularea s imbunitatirea
cunogtintelor profesionale privind toate aspectele

Disciplina Oncologie, Universitatea de Medicina §i Farmacie, Targu-Mures
Adresi pentru  corespondend Lupsa Romanta, Disciplina
Oncologie, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures,
Str. Gheorghe Marinescu, Nr.38

durerii, de la mecanismele fiziopatologice, diferitele
tipuri de durere, caracteristicile durerii, pand la
cunoasterea tuturor modalititilor de analgezie?
Utilizarea morfinei pentru calmarea durerii din can-
cer are importanti majord, sub toate aspectele sale:
cind se administreazi opioidele, care este doza
corespunzitoare, cite doze se administreazi, efecte
secundare, asocieri medicamentoase eficiente.*

Scopul lucririi a fost evaluarea cunostintelor
privind durerea si analgezia, a unui numir de medici
de medicini generali, participanti la un seminar
despre paliatie si tratamentul durerii In cancer.

MATERIAL S| METODA

Chestionarele au cuprins 13 intrebiri
privind tema de mai sus, _d_i_ntre_ care 4 se
refereau la importanta ingrijirii paliative, iar 9
tntrebiri erau din domeniul durerii in cancer. La
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aceste chestionare au rispuns 43 medici de
medicini generali, inainte §! dupa un curs
inttulat “Tratamentul durerii §i a altor
simptome in cancer”.

REZULTATE

La prima intrebare, daci durerea din cancer se
poate trata, NU se poate trata sau daci este acceptata
de citre bolnay, au rispuns corect 79,86% dintre
participanti inainte de curs i 86,66%, dupi curs.
Dupi opinia a 16,27% respectv 13,33%, durerea
este acceptatd de bolnav.

B0

B rarte
M dupi

Figura 1. Durerea in cancer se poate trata?A=se poate
trata, B=nu se poate trata, C=este acceptatd de bolnav,
D=B+C, E=A+C, F=nu stiu

Intrebarea a doua se referea la tratamentul
durerii in cancer cu AINS, opioide si_adjuvante
psihotrope. Combinatia AINS cu opioidele a fost
considerati corecti de 58,13% iar “asocierea
acestora cu adjuvante psihotrope de citre 39, 5%
dintre participanti, procent care, dupi curs,a
crescut la 80%.

Binarte
B dupa

e 2 B BBV IY

Figura 2. Tratamentul durerii din cancer se poate face cu:
A=numai cu analgetice cu neopioide, B=numai cu
analgetice opioide, C=asocierea celor doud, D=adjuvante
psihotrope, E=analgetice neopioide, opioide si adjuvante
psihotrope

La intrebarea a treia, daci au prescris
morfini bolnavului cu cancer, au rispuns
pqzitiv 72,9% dintre participanti, au
afirmat ci au retineri 2,32% dintre ei, iar
restul de 25, 58% nu au prescris morfini.

Lupsa Romanta, Csiki Csongor, Radu Demian

Figura 3. Afi prescris morfind bolnavilor cu cancer? A=DA,
B=NU, C=am retineri

Tntrebarea a patra se referea la cunoasterea
legii stupefiantelor. 53,48% dintre participanti
cunosc legea nr. 73 din 1969.

B
Bdupa

Figura 4. Cunoastefi legea stupefiantelor? A=DA, B=NU,
C=nici un_raspuns

I[ntrebareaa cincea se referea la stadiul bolii
canceroase in care este indicati administrarea
morfinei~ 41,86% sunt de pdrere ci
administrarea morfinel este indicati in stadiul
initial al durerii, iar 34% recomandi morfina
doar inainte de deces.

Figura 6. Cénd se administreazd morfina in cancer?
A=stadiu inifial de boald, B=stadiu initial cu durere,
C=inainte de deces, D=stadiu initial al durerii si inainte de
deces, E=A+B+C, F=nici un rispuns

La intrebarea a sasea, daci existi durere in
cancer care nu reactioneazi la morfind, au
rdspuns afirmativ  60,46% din participanf,:i
inainte de curs. Procentul celor care afirmau ci
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nu existi durere in cancer care s3 nu se
amelioreze la morfind a scizut de la 209, Tnainte
de curs, la 0% dupi.

B narte
W dup3

Figura 6. Exista durere in cancer care nu reactioneazd la
morfind? A=DA, B=NU, C=nu stiu

Intrebarea a saptea se referea la grupele de
medicamente cu care se poate asocia morfina.
Daci initial opiniile erau foarte impirtite, dupi
curs 93,33% dintre participanti au consideratci
morfina se poate asocia cu oricare din
urmitoarele: antiinflamatoare neésteroidice,
antidepresive, anticonvulsivante, anxiolitice. Din
reprezentarea  grafici de mai / jos/ \ lipsesc
rispunsurile care au indicat |alte/ asocieri
medicamentoase decit cele enumerate mai inainte.

Bmamte
W dupd

A B c D E F
Figura 7. Cu ce se poate asocia morfina? A=analgetice

C=anxiolitice,
dintre A,B,C,D,

neopioide, B=antidepresive,
D=anticonvulsivante, E=cu oricare
F=asociatii cu Fortral

La intrebarea a opta, principalele efecte
secundare nominalizate ale morfinel erau:
euforia, depresia respiratorie, greata, voma,
constipatia. Dupi curs, 80% dintre participanti
au considerat ci toate acestea pot fi efecte
secundare ale morfinei.

La intrebarea a noua, referitoare la}
necesitatea introducerii unor cursurl
postuniversitare privind paleatia si tratamentul
durerii in cancer, 95,34% si respectiv 100% au
rdspuns afirmativ.

cunostinte si atitudini n asistenfa medicala de bazj
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Rim
Hdupi

A= euforie
B= dep. res
C= greata
D= voma
E= constip:

Figura 8.. Care sunt principalele efecte secundare ale morfinei?
1=unul d!ntre ele, 2=doud dintre ele, 3=trei dintre ele,
4=patru dintre ele, 5= nici unul, 6=toate cinci

B inante.

M dupa

Figura-9. Este absolut necesar un curs post universitar
despre paliatie si tratamentul durerii in cancer? A=DA,
B=NU, C=nu stiu

CONCLUZII SI DISCUTII

Desi numirul medicilor chestionati nu a fost
prea mare, prin compararea rispunsurilor date
inainte si dupd un curs cu tematici de paleatie si
analgezie in cancer, se pot trage urmitoarele
concluzii :

1. Nu se cunoaste legea stupefiantelor decit
de aproximativ 50% din medicii de medicini
generald.

2. Numai 72% dintre acestia au prescris
morfina bolnavilor cu cancer.

3. In ceea ce priveste asocierea morfinei cu
antiinflamatoare nesteroidiene, dar si cu
adjuvante psihotrope, s-a observat schimbarea
semnificativi a opiniei participantilor de la
39,53% la 80%.

4. Nu se cunosc indeajuns efectele secundare
ale morfinei.

5. Morfina se poate administra din stadiile
initiale ale bolii canceroase, fapt cunoscut de
numai 41,86% dintre participanti.

Aceste concluzii sugereazi importanta
deosebiti pe care ar avea-o instruirea medicilor
din reteaua sanitari cu privire la tratamentul
durerii in cancer.®’
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In concordanti cu datele din literaturd®®
existi o serie de bariere in utilizarea opioi|delor
ca: legislatia greoaie, deficitul in cunostingele
teoretice actuale privind analgezia, teama de
opioide si altele.

Instruirea medicilor de medicini generald
este cu atit mai importantd cu cit
majoritatea bolnavilor cu cancer in stadiu
terminal sunt ingrijiti de acestia, din lipsa
retelei de hospice-uri sau a unititilor de
medicind paliativd.>1o!
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Articole originale

Eficacitatea noului preparat DHC CONTINUS in durerea
cronica produsa de cancer

Romanta Lupsa, Radu Demian, Csiki Csongor

Autorii au urmarit eficacitatea noului derivat opioid
semisintetic DHC CONTINUS in calmarea durerii
produse de cancer, la 46 pacienti cu durere cronica,
internati in Clinica Oncologie Targu-Mures. Durerea
acestor bolnavi a fost cauzaté de procesul tumoral cu
extensie localé la 52,1%, de boala metastatica osoas3
21,7% si de alte tipuri de metastaze la 26,1% din
cazuri. Preparatul DHC CONTINUS, administrat la
intervale de 12 ore, s-a dovedit eficace Tn doza de 120
mg/zi la 21 bolnavi (45,6%), 180 mg/zi la 6 bolnavi
(13%), 240 mg/zi la 18 bolnavi (39,1%) si 270 mg/zi la
1 bolnav (2,1%). Din numarul total de bolnavi, 28,2%
nu au necesitat comedicatie analgeticd. Efectele
secundare de tip greata, voma, constipatie au fost
combdatute cu medicatie antiemetica si laxative. Din
aceste date reiese ca preparatul DHC CONTINUS s-a
dovedit foarte eficace in tratamentul durerii-cronice
produse de cancer, pe treapta a doua a analgeziei,
fiind bine tolerat de 80,4%, moderat tolerat de 13% si
greu tolerat de 6,5% din pacienti.

Cuvinte cheie: durere, cancer, DHC CONTINUS, opioide
semisintetice.

The authors studied the efficacy of the semi-synthetic
opiate derivative DHC CONTINUS in chronic cancer
pain relieve, on 46 patients admitted in the Oncology-
Radiotherapy Clinic from Tg. Mures. Pain was caused
by: locally extended tumours (52,1%), bone metasta-
sis (21,7%), other metastasis (26,1%). DHC
CONTINUS, administered every 12 ours, prove to be
efficient in the followed doses: 120 mg/day for 21 pa-
tients (45,6%), 180 mg/day for 6 patients (13%), 240
mg/day for 18 patients (39,1%) and 270 mg/day for 1
patient (2,1%). 28,2% of patients did not require anal-
gesic.combination. The secondary effects of this drug
(nausea, vomiting, constipation) were treated by anti-
emetics and laxative drugs. The conclusion is that
DHC CONTINUS is very effective in providing relief of
chronic cancer pain, on the second step of analgesic
ladder. Its tolerability was good in 80,4% of cases, ac-
ceptable in 13% of cases, and bad in 6,5% of cases.
Key Words: pain, cancer, DHC CONTINUS, semi-synthetic
opiate derivative.

ithidrocodeina (DHC) este un derivat

opioid semisintetic care diferi de

codeini prin hidratarea acesteia in
pozitia 7 si 8, fiind previzut cu efecte antitusive
si analgetice. DHC a fost sintetizat in 1911 si
introdus ca antitusiv in 1913. Proprietitile
analgetice au fost descrise de Heinroth in 1926,
dar ca analgetic s-a folosit in Anglia din 1957.
Conform celor trei trepte de analgezie stabilite de
OMS, DHC-ul combate durerea moderati spre
severi fiind analgeticul ales pentru treapta a doua
de durere (pe lingi Tramadol, Fortral si
dextropropoxifen) 2>  Efectul analgetic al
DHC-lui este cam 1/6 din cel al morfinei -
analgezia produsi de 50 mg DHC este
echivalenti cu 100 mg petidind (Mialgin) sau 50
mg pentazocini. Este bine tolerat de organism,
dar poate produce greati, vomi trecitoare $i
frecvent constipatie."® Efectul siu analgetic este
mai eficient in combinatii cu antiinflamatoare

Disciplina Oncologie, Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

Adresd pentru corespondentd: Romania Lupsa, Disciplina
Oncologie, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu Mures,
str. Gheorghe Marinescu, nr.38, Targu-Mures

nesteroidice si  paracetamol. In Rominia,
preparatul DHC-continus (tablete 2 60 mg, 90
mg, 120 mg) a fost pus in circulatie la incepurtul
anului  1998. Avind in vedere importanta
mentinerii calititii vietii prin calmarea durerii la
bolnavii cu cancer, am urmarit eficacitatea acestui
preparat la bolnavii internati in Clinica de
Oncologie Targu-Mures.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat in Clinica de
Oncologie Targu-Mures in perioada 1.01.1998 -
31.12.1998.  Preparatele  folosite  contin
dihidrocodeini sub formi de comprimate cu
cedare lenti, de 60 mg, 90 mg, 120 mg.

Au fost inclusi In studiu pacientii cu durere
cronici, moderatd spre severa, produgi de orice
tip de cancer, care nu mai reactioneazi la
antiinflamatoare nesteroidiene. Pacientii inclusi
in studiu au fost de ambele sexe, avind varsta
de peste 40 ani capabili si ia DHC pe cale orali
si care au beneficiat de un tratament antialgic cu
o durati mai mare de 6 zile. Cei 46 bolnavi
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M barbati
Efemei

59%

Figura 1. Repartifia bolnavilor pe sexe

59%

B urban
Erural

41%

Figura 2. Repartifia pacientilor pe medii: rural si‘urban

inclusi in studiu au provenit din mediul urban -
18 (39,1%) si rural - 26 (60,9%)/ (Figara\2). Un
numir de 18 (39,1%) pacienti 'au fost-de sex
feminin si 26 (60,9%) de sex masculin (Figura1).

Pe categorii de varstd, majoritatea pacientilor
luag in studiu (47,8%) au fost intre 60-70 ani
(Tabelul I, Figura 3 s1 4).

Tabelul I. Repartitia bolnavilor in functie de varsta.

Varsta pacientilor (ani)  Cifre absolute Procente
pana la 20 - 0%
20-40 - 0%
40-50 5 10,8 %
50-60 10 21,7 %
60-70 22 47,8 %
peste 70 9 19,5%

Extensia bolii canceroase cauzatoare de durere
a fost diferiti la cei 46 bolnavi, fiind urmiriti
evolutia locald a bolii sau diseminarea la distanti
(metastaze osoase si alte localiziri). Astfel, 24
bolnavi (52,1%) au prezentat evolutie locali a boli,
8 (17,4%) metastaze osoase, 2 (4,3%) determiniri
osoase in cadrul mielomului multiply, iar 12 bolnavi
(26,1%) alte tpuri de metastaze (cerebrale,
hepatice, pulmonare, cutanate).

Preparatul DHC CONTINUS s-a
administrat de 2 ori pe zi, la intervale de 12
ore, in doza initiali de 120 mg/zi Ia
majoritatea bolnavilor. In cazul persistente;
durerii, inaintea momentului fixat pent’ru
administrare (orele 8 si 20) doza a fost mirits
individual in vederea mentinerii analgeziei.

Romanta Lupsa, Radu Demian, Csiki Csongor

peste 70 ani 2
60-70 ani 22
50-60ani L
20-40 ani B ©
sub 20 ani 0
R 20 30

Figura 3. Repartitia pe grupe de varsta (numar de pacienti)

20%

1%

y 22%

47%

l!40-50 ani- #{50-60 ani O60-70 ani Epeste 70 aniJ

Figura 4. Repartitia pe grupe de varsta (procente)

Comedicatia a constat in administrarea la
nevoie .~ a  analgeticelor  antiinflamatoare
nesteroidice, antiemeticelor, laxativelor s1 a
altor medicamente introduse anterior studiului
datoritd unor boli cronice (antihipertensive,
diuretice, cardiotonice, etc).

Metoda de evaluare a intensititii durerii a
constat in aprecierea de citre medic, o dati pe zi,
a severititi durerii folosind o scari verbald
descriptivi cu patru gradapii: O=firi durere,
1=durere ugoari, 2=durere moderati, 3=durere
severd. Evaluarea s-a ficut pe baza datelor
oferite de pacienti care la rindul lor au utilizat
scara vizuald analogi a durerii, cu 10 gradatii
(1-10 cm). Corelarea rezultatelor numerice cu
scorurile acordate pe baza scirii vizuale analoge
s-a ficut dupi urmitoarea gradatie: 0-1 cm= scor
0; 2-3-4-5 cm= scor 1; 6-7-8 cm= scor 2, iar 9-
10 cm= scor 3.

Efectele adverse s-au urmirit din punctul de

vedere al tipului, severititii si frecventei acestora,
fiind controlate si corectate zilnic cu medicatie
simptomaticd corespunzitoare.
. Eficacitatea  tratamentului s-a  evaluat
sintetic, la terminarea studiului, luind in
considerare siguranta si tolerabilitatea acestui
preparat.
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Tabelu! Il. Dinamica modificérii dozelor de DHC CONTINUS

Doza Nr. total de pacieni Doz3 Dozdinifiald  Doza inifiala
finald cifre procente  constant3 120 mg/zi 180 mg/zi
absolute
120 mg/ai 21 45,6% 21 - E
180 mg/zi 6 13% 4 2 4
240 mg/zi 18 39,1% 10 8 -
270 mg/zi 1 2,1% 0 - 1
Tabelul III. Comedicatia analgeticd asociati
Comedicatia Numirul
de cazuri %
férd comedicatie analgetica 13 28,2
un analgetic neopioid 14 30,4
comedicatie cu un analgetic un antiinflamator 5 10,8
nesteroidian
un adjuvant psihotrop 2 4,3
comedicatie cu 2 analgetice fara adjuvante 8 17.3
psihotrope
cu adjuvante 1 2,2
psihotrope
comedicatie cu 3 analgetice fard adjuvante 1 2,2
psihotrope
cu adjuvante 2 4,3
psihotrope

nr. de pacienti

dozd dozd
constantd finald

120mg 120 mg 180mg 120 mg

dozi dozd
finald finald

240 mg 180 mg 270 mg

Figura 5. Dinamica modificarii dozelor de DHC CONTINUS

REZULTATE

Din 46 bolnavi, 2 primiserd anterior Fortral
sau Tramadol, fapt care a dus la inceperea
tratamentului cu DHC in dozd mai mare de
120 mg/zi. Urmirind in cursul tratamentului
doza de DHC necesari pentru analgezie, la 35
bolnavi nu a fost necesard mirirea dozei, iar la
11 bolnavi s-a mirit doza cu 50% sau 100%.

La un pacient a fost sistati administrarea
DHC-lui, inlocuindu-se cu Mialgin, 1ar intr-un
caz s-a schimbat medicasia pe Fortral
(pentazocini). A

Dozele zilnice maxime sunt cuprinse intre
120 mg si 240 mg/zi, dupd cum se vede in
tabelul] TI.

72%

[ durere severa W durere moderata spre severa

Figura 6. Intensitatea durerii la inceperea tratamentului
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Tabelul IV. Eficacitatea DHS CONTINUS in functie de localizarea tumorii primare

eficacitate eficacitate numar total

localizarea tumorii primare foarte buna redusé de cazuri pe
localizéri

Bronhopulmonar 13 3 16
Digestiv 6 0 6
Mamar 2 2 4
Genital feminin 4 4 8
Genital masculin + urogenital 2 1 3
Meta. osoase cu punct de
plecare neprecizat + mieloame 3 0 3
multiple
Limfom non Hodgkin 1 0 1
Tumori cerebrale + meta 0 3 3
cerebrale
Tumori ORL 0 1 1
Epitelicame 1 0 1

Tabelul V. Eficienfa DHC CONTINUS in functie de tipul durerii

Tipul de durere Total Eficacitate Eficacitate
pacienti foarte bund redusa

Durere somatica 19 14 73,6% 6 26,4%

nociceptiva viscerala 14 12 85,7% 2 14,3%

Durere neuropatica 4 0 0% 4 100%

Durere mixta 9 5 55,5% 4 44,5%

Tabelul V. Efectele secundare ale DHC CONTINUS

Efecte secundare Nr. de % Medicatie
| pacienti simptomatica Numar
greata si severe 1 2,17 .4 /Torecan total de
varsaturi usoare 1 2,17 Metoclopramid  pacienti
constipatie severa 1 2,17 Miostin in
usoara 5 10,86, Ciocolax studiu
Metoclopramid 46
ambele 1 2,17 _si Ciocolax

93%

S

7%
W durere suportabila O durere persistenta
Figura 7. Intensitatea durerii la terminarea tratamentului

13% o

numir de cazuri

digestiv | - .- %
mamar |15
osoase

cerebrale

80%

genital feminin

M eficacitate redusi

bronhopulmonar

M bine tolerat moderattolerat  [greu tolerat

Oeficacitate foarte bund

Figura 8. Eficienfa DHC continus in functie de principalele

Figura 9. Tolerabilitatea preparatului de DHC continus localiz8ri tumoral
e
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_Cpmsd_ica;ia analgezici asociati intre douj
adrmmstr an' de DHC CONT:H\]US (Pa_racetamo]
codamin, diclofenac, piafen, algocalmin, antalgic,
fasconal §i carbamazepini) a fost necesari la 32
bolnavi din 46, asa cum reiese din tabelul TIT.

Reparugia  scorurilor  analgezimetrice
consemnate inaintea finceperii tratamentului cu
DHC CONTINUS ne arati urmitoarele: 13
bolnavi (28,2%) prezentau durere severi (9 si 10 pe
scara vizuald analoagi a durerii), iar 33 (71,8%)
prezentau durere moderati spre severi (6, 7 si 8 pe
scara vizuald analoagi a durerii) (Figura 6). ’

Evaluarea finald a tratamentulur ne arati ci la
43 pacienti (93,5%) durerea a scizut in intensitate,
devenind suportabild (0,1,2,3 si 4 pe scara vizuali
analoagd a dureril), 1ar la 3 (6,5%) pacienti nu s-a
obtinut o ameliorare a intensititii durerii, ceea ce a
necesitat inlocuirea DHC-lui cu un alt antialgic
(Figura 7).

Analizind intensitatea durerii in functie de
localizarea tumorii primare si modificarea ei in
cursul tratamentului, am obtinut rezultatele
urmitoare: cea mai bund eficacitate s-a obunut. in
cazul neoplasmelor bronhopulmonare si-digestive;
jar cea mai slabi eficacitate in cazul metastazelor
cerebrale, a proceselor expansive intracraniene sia
neoplasmelor ORL. In tabelul IV  prezentim
eficacitatea DHC CONTINUS in fEnc;ie de
localizarea tumori primare.

Sub aspectul upulu1 predominant de\durere s1
influentarea acesteia de medicamentul cercetat; am
observat ci rezultatele cele mai bune s-au’obtinut in
cazul durerii produse de metastazele ‘osoase.~In
tabelul V prezentim eficacitatea preparatuluiin
functie de tipul durerii.

Incidenta efectelor secundare este prezentatd in
tabelul VI din care reiese ci cele mai frecvente
fenomene au fost constipatia, urmati de greatd si
vomi. Aceste efecte au fost combitute cu medicatie
anitiemetici g1 laxative.

Din aceste date rezulti ci preparatul DHC
CONTINUS s-a dovedit foarte eficace la marea
maf'oritate a pacientilor, fiind bine tolerat de 37
bolnavi (80,4%), moderat tolerat de 6 bolnavi
(13%) si greu tolerat de citre 3 bolnavi (6,5%),
dupi cum se vede in figura 9.

CONCLUZII ey
Numeroase studii efectuate in ultimii ant au
clarificat  aspectele ~ farmacocinetice 1

terapeutice ale acestui preparat, fundamentind
utilizarea lui in tratamentul durerii produse de
cancer. Administrarea orali a DHC, pe lingd
comoditatea conferiti de preparatele retard, mat
are si avantajul actiunii de lungd duratd, fird
efectele secundare ale opioidelor.*” .
Comparind rezultatele cercetirii de fatd cu
datele din literaturi *'° confirmim pdrerea
autorilor  conform  cireia  administrarea
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preparatului DHC CONTINUS reprezinti o
medicatie antialgici eficienti pe treapta a doua
de analgezie stabiliti de OMS,'> fiind bine
tolerat de peste 80% a bolnavilor.

La  nevoie, medicatia cu DHC
CONTINUS poate fi completati in mod util cu
analgezice neopioide, antiinflamatoare
nesteroidice administrate in intervalul dintre
cele 2 doze zilnice sau chiar concomitent cu
acest derivat opioid.*®
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Articole originale

Studiul clinic al preparatului

oral MST-continus in cadrul

medicatiei antialgice la cancerosi

Romanta Lupsa’, Radu Demian

Paralel cu progresele terapiei anticanceroase,
introducerea preparatelor orale de morfina cu cedare
controlatd a fnsemnat un progres real pentru
calmarea durerilor la cancerosi. In studiu s-a utilizat
preparatul MST-continus tablete cu 30 mg morfina
sulfat pentahidrat. Cercetarea efectuata pe o
perioada de 1 an a cuprins 25 pacienti cu cancer in
stadiu avansat, respectand criteriile de includere si de
excludere ale protocolului. Din efectivul initial, 19
bolnavi au parcurs integral perioada de 14 zile
prevazuta in protocol; 6 cazuri au fost eliminate dupa
3-8 zile prin decesul cauzat de boala de baza.
Intensitatea durerilor s-a urmaérit zilnic .cu seara
verbala descriptiva si scala vizuala analoga. Dupaco
testare initiald, eficacitatea medicatiei s-a‘evaluat in
ziua 8 si 14 a tratamentului. Preparatul s-a administrat
la intervale de 12 ore, initial 30 mg la cei netratati-an-
terior cu opioide puternice si 60 mg la cei care
primisera in prealabil petidina sau morfina parenteral.
Tratamentul s-a individualizat, modificéndu-se dozala
9 bolnavi, pentru calmarea durerii. Ca efecte adverse
au aparut constipatia, greata si voma, somnolenfa, de
intensitate medie. In concluzie, MST-continus:tablete
asigura analgezie cu efecte secundare minime, la 90%
din pacientii urmariti.

Cuvinte cheie: durere, cancer, opioide orale, MST-
continus

" Monica Popovici Marton?

We performed a clinical study with sustained release
morphine sulphate tbl. MST-continus with 30 mg of
morphine sulphate penta-hydrate. It lasted 1 year in-
volving 25 patients with cancer in advanced stage,
with severe pain. The research was carried on accord-
ing to the protocol criteria. From the initial number of
cases, 19 patients completed the whole study period
of 14 days stipulated in the protocol. Six patients
were eliminated from the study after 3-8 days be-
cause they died of cancer. The intensity of pain was
measured daily with a descriptive oral scale and vi-
sual analogue scale. After an initial testing the effect
of the medication was evaluated in the 8-th and 14-th
day of treatment. MST-continus was given every 12
hours in an'initial dose of 30 mg for the opioid-naive
patients, and in a dose of 60 mg for the patients who
had received pethidine or morphine parenterally be-
fore. During the treatment, the individual dosage had
to be increased for 9 patients, for pain relief. The ini-
tial average analgesimetric score (2,10 = 0,15) de-
creased to 0,94 + 0,22 in the 14-th day. The side ef-
fects'were: nausea, vomiting, constipation, sleepiness
of low and medium intensity. In conclusion, MST-
continus tablet offers effective cancer pain relief with
minimal side effects in 90% of patients.

Key words: cancer, pain, oral opioid, MST-continus

dministrarea opioidelor - mai intdi a

celor slabe, apoi a celor puternice -

constituie pivotul medicatiei antialgice la
bolnavii de cancer, in gradatia recomandati de
OMS.? In acest context, chiar in prezenta
multor derivati sintetici, morfina a rimas
remediul de bazi in special pe cale de
administrare orals. In ultimii ani au fost create
prgpgrage cu cedare controlati ale morfinei si
codeine, cu care se poate obtine o usurare real3
a durerii cronice in cancer. La noi in tari
utilizarea preparatelor cu cedare lenti inci nu

Disciplina Oncologie, Universitatea d i i i
Tl Mreg e Medicind si Farmacie,
*Disciplina Fiziologie, Universitatea d i i
ThcMures e Medicind si Farmacie,
Adresd pentru corespondenj3: Lupsa Roman

Oncologie, Universitatea de Medicina :i Farmucia‘a'Str
Marinescu, Nr.38, Targu-Mures ’ :

Disciplina
Gheorge

s-a raspandit; la inceputul cercetdru noastre nu
era autorizat inci nici un preparat de acest tip.
Lucrarea de fati contribuie la realizarea unui
progres in acest domeniu. In cadrul cercetirii
am efectuat un studiu clinico-farmacologic cu
noul preparat oral de morfini MST-continus
comprimate, urmirind evaluarea eficacititii $i
tolerabilitdtii produsului. '

MATERIAL S| METODA

Studiul s-a efectuat in Clinica Oncologie-
Radioterapie Targu-Mures in perioada ianuarie
1996-1997. Preparatul folosit contine, sub formd
de comprimate cu cedare lenti, 30 mg morfind
sulfat-pentahidrat, echivalent cu 22,6 mg morfind
bazi pe tableti. f0 studiv au fost inclusi 25 de
bolnavxh suferinzi de durere cronici produsd de
cancer in stadiu avansat, cu diferite localizéri.
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Planul de cercetare, respectiv protocolul ex-
pe.rin}ental a previzut urmitoarele aspecte
prmcxpale:__ .

Criterii de includere in studiy: pacienti
suferinzi de o formi severi de durere cronici
provocatd de orice tip de malignitate, care este
atenuatd de tratamentul cu morfini, dar ny
poate fi controlati de medicamente cy potenti
mai scazutd. Pacientii si fie capabili si 1a
medicamentele pe care orali; pot fi de ambele
sexe Intre 19 si 75 de ani; recrutati voluntar sj
capabili sd-si dea acordul. i

Criterii de excludere din studiy: pacienti
inapti fizic sau psihologic si urmeze
medicatia de studiu timp de 2 sdptimani;
pacienti cu chimioterapie in curs; pacienti la
care se aplicd si altd terapie a durerii; pacienti
cu interventie chirurgicali pe perioada
studiului; pacienti suferinzi de deprimarea
respiratiei si pacienti cu astm; pacienti tratati
cu inhibitori de MAO si/sau cimertidini;
pacienti cu disfunctii severe hepatice, renale
sau cerebrale; pacienti cu hipersensibilitate la
morfind; pacienti cu porfirie hepatici acuri:
pacientl cu pancreatiti, ileus paralitic, stenozi
de tract gastro-intestinal, postoperator ‘dupi
colecistectomie; copii; pacienti cu
feocromocitom; pacienti cu hipertrofie’ de
prostatd; paclenti cu hipofunctie “tiroidiani;
gravide si paciente care alipteazi.

Administrarea preparatului: timp, de /14
zile, de 2 ori pe zi, la inervale de 12 ore, in
dozd initiald de 60 mg/zi la bolnavii netratati
anterior cu opioide puternice, respectiv o
dozi mai mare la cei care primiseri in
prealabil petidini sau morfini parenteral. In
cazul aparitiei durerii inaintea momentului
fixat pentru administrare, doza se mireste in-
dividual, in vederea mentinerii stirii
suportabile. y

Comedicatia: la nevoie pot fi admunistrate
analgetice,  antiinflamatoare nesteroidice,
antiemetice, laxative, sau alte medicamente
introduse anterior studiului datoriti unor boli
cronice (de exemplu antihipertensive). Se evitd
administrarea barbituricelor si altor deprimante
ale SNC.

Metoda de evaluare a intensitatii durerilor: se
efectueazi de citre pacient si medicul curant.

edicul a apreciat severitatea durerii o datd pe zi
€U scara verbali descriptivi cu 4 grada}:u:
consemndnd durata somnului si a perioadelor fard
urere. Pacientii au utilizat scara vizuald analoga
(cu lungimea de 10 cm) consemnind intensitatea
durerii la ore fixe de 4 ori pe zi (ora 8, 12, 16, 20).

Efecte adverse: caracterul, severitatea §i

f‘”eCVEH;a efectelor adverse, evolutia acestora in
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cursul studiului si relatia lor cu medicatia
cercetatd se controleazi zilnic de citre medic.

Evaluarea finali: la terminarea studiului s-a
evaluat  sintetic  eficacitatea tratamentului,
siguranta, tolerabilitatea si utilitatea formulati
pe baza acestor considerente.

Consemnarea rezultatelor: datele
masuritorilor si  observatiile din cursul
tratamentului au fost trecute in fise tip in zilele
1, 8 s1 14 ale cercetirii.

. ‘nireruperea tratamentului sau retragerea
din cercetare se face cu precizarea motivului.

REZULTATE

Din cei 25 de bolnavi cuprinsi in cercetare
au raimas in studiu timp de 14 zile 19 pacienti;
din ceilalti sase, 2 bolnavi au decedat dupi 8 zile
si cite un bolnav dupd 6,4,32 zile din cauza
bolii de bazi.

Din-.cei 19 bolnavi, 12 au fost femei
(63,15%) si.7 birbati (36,85%). Din distributia
pacientilor in'functie de virsti reiese ci 63,15%
erau in yarsta de peste 51 ani (Figura 1). In ceea
ce priveste mediul din care au provenit, 31,5%
din bolnavi erau din mediu urban si 68,48% din
mediu rural.

Peste 60
5(26%)

Sub 20
1(5%) 21-30
1(5%)

31-40
2 (11%)

51-60
7(37%)

41-50
3(16%)

Figura 1. Repartitia bolnavilor pe grupe de varsta.

In ceea ce priveste extensia bolii canceroase
cauzatoare de durere, aceasta a fost consecinta
extensiel locale in 7 cazuri, a diseminirii bolii
tot in 7 cazuri si stadiului terminal in 5 cazuri
(Figura 2). .

Din cei 19 bolnavi, 4 primiseri anterior
petidini sau morfini. La aceste cazuri doza
initiali a MST-continus a fost mai mare la
inceput, calculati din doza zilnicd administrati
parenteral, care s-a inmultit cu 3, apoi s-a
divizat in doud prize.

Urmirind in cursul tratamentului doza de
MST-continus necesard pentru mentinerea
durerii in limite suportabile, constatim ci la 11
bolnavi (57,81%) nu a fost nevoie de mirirea
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dozei; la 5 bolnavi doza a trebuit sa fig crescutd
cu 100%, la 3 pacienti cu 200%, 1ar la un
pacient doza a putut fi redusi din ziua 11-a a
tratamentului (Figura 3).

5(26,31%)

7 (36,84%)
7 (36,84%)

[ Stadiul terminal

M Diseminare cc.

H Extensie locald

Figura 2. Repartitia bolnavilor in functie de extensia bolii
canceroase.

0% 100%

Figura 3. Procentul cazurilor in care a. fost necesard
cresterea dozelor cu 100 respectiv 200%.

Dozele maxime pe z1 la care s-a ajuns sunt
cuprinse intre 60 mg/zi s1 300 mg/zi (Figura 4):

60 my/z

120mghl  180mg/zl  240mgil 300 ngizl

Figura 4. Dozele maxime la care s-a ajuns la sfarsitul
tratamentului.

Comedicatia analgetici asociati intre doui
administriri ale MST-continus, pentru a
mentine bolnavii in stare suportabili, a fost
necesardi la 14 bolnavi (73,69%). Nu au
necesitat alte analgezice un numir de 5 bolnavi

Romanta Lupsa, Radu Demian, Monica Popovici Marton
(26,31%). Ca medicatie analgezicd asociatd s-au
utilizat ~ Piafen,  Algocalmin,  Diclofenac,
Paracetamol in sine sau asociate. . -

Repartitia _ scorurilor analggzime?n?e
consemnate in zilele 1,8,14 ale cercetdrii (zilnic
inaintea primei  doze) demonstreazd clar
reducerea durerii prin medicatia cu MST-
continus: daci la prima determinare predomini
durerea de intensitate medie §1 severd (57,89%
respectiv 26,32%), in ziua a 8-a frecve.n;a
acestora a scizut la 10,53% respectiv 0%, nivel
la care s-a mentinut i in ziua a 14-a (cu exceptia
durerii severe) (Figura 5).

Cazuri

Ziua 8 Ziua 14

O F#rd durare — @ Durere ugoard M Durere moderatd  m Durere severa

Figura V. Repartitia scorurilor analgezimetrice in zilele 1,8
si 14.

Analizind intensitatea durerii in functie de
localizarea tumorii primare si modificarea el in
cursul  tratamentului  am  obtinut  datele
prezentate in tabelul 1. Aceste date
demonstreazi prevalenta cancerului mamar si
bronhopulmonar in lotul studiat. Scorul
analgezimetric mediu a scizut de la 2,10 + 0,15
12 0,94 + 0,22 in ziua a 14-a.

Tabelul |. Variatia intensitafii durerii pe parcursul
tratamentului, in functie de diagnosticul oncologic.

Diagnostic Bolnavi Intensitatea duresii - scor mediu
oncologic CA %  Zual Ziua8 Ziva 14
Neo mamar 8 42,1 2 0,87 1,12
Neo br.pulmonar 5 26,31 2,2 08 1
Neo col uterin 2 10,52 25 1 1
Neo ovarian 1 5,26 1 0 0
Neo testicular 1 526 2 0 0
Neo hepatic 1 5,26 2 0 0
Neo rectal 1 5,26 3 2 2

. Sub aspectul tipului de durere predominant si
influentarea acestuia de medicamentul cercetat,
am observat ci rezultartele cele mai bune se obtin
in cazul extensiei tumorii in tesuturile moi si ale
durerilor viscerale, in timp ce durerile produse de
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metasmzz;ele 0soase, respectiv prin compresie
nervoasi au reactionat moderat, respectiv mai
putin favorabil la tratament (Tabelul II).

Tabelul |l _V?riatia _intensité;ii durerii pe parcursul
tratamentului, in functie de tipul de durere predominant.

Tip de durere Bolnavi _Intensitatea durerii scor mediu

predominant CA % Zival Ziua8 Ziual4
Durere 0soasa 8 421 14 0,75 1
Compresie nervoas 3 1578 266 1,33 1,33
Extensieintesuturimoi 5 2631 24 1 0,88
Durere viscerala 3 1578 186 0 0

Observind incidenta efectelor secundare
in functie de tipul si gravitatea lor, reiese ci
cele mai frecvente fenomene au fost greata,
voma i constipatia, de intensitate usoari si
medie (Tabelul ?If). Efectele secundare au fost
usor de controlat prin medicatia simptomatici
cu antiemetice, laxative, etc.

Tabelul lil. Efectele secundare si intensitatea lor in timpul
tratamentului cu MST-continus.

Nr. cazuri / Intensitate
Efecte secundare + ++ +++
Greata 3 4 3
Voma 3 6 3
Constipatie 4 3 2
Somnolenta 3 3 1
Glob vezical - - 1

Evaluarea final3-sintetici a eficacitdtii, sigurantei
si utilititii tratamentului cu MST-continus releva ca
freparatul administrat ttimp de 14 zile s-a dovedit
oarte eficace la marea majoritate a pacientilox, fiind
bine tolerat de 73,68% din bolnavi, fiind considerat
util si foarte util la 52,64% respectiv la 36,84% din
cazuri (Tabelul 4).

Tabelul IV. Concluzii privind eficacitatea, sigm_'an;.a si
utilitatea tratamentului cu MST-continus la 19 pacienti.

a.Eficacitatea C.A. pacienti %
Foarte eficace 10 56,63
Moderat eficace 9 47,37
Fara diferenta 0 0,00
Slab 0 0,00
Foarte slab 0 0,00
b.Siguranta

Féra efecte secundare 14 73,68
Efecte secundare moderate 4 21,06
Efecte secundare severe 1 5,26
c.Utilitatea

Foarte util 7 36,84
Util 10 52,64
Fara diferenta 1 5,26
Nefavorabil 1 5,26
Foarte nefavorabil 0 0,00
Total 19 100,00

continus in cadrul medicatiei antialgice la cancerosi n

DISCUTII $1 CONCLUZII

Introducerea in  terapia antialgici a
preparatelor de morfini cu cedare controlati
Inseamnd un progres real in calmarea durerii la
cancerosi. Numeroase studii efectuate in anii
1980-1990 au precizat aspectele farmacocinetice
s1 terapeutice ale preparatelor de acest tip,
tundamentind utilizarea acestora in tratamentul
durerii in cancer. Administrarea orali a morfinei,
pe lingd comoditatea oferiti de preparatele retard
mai are avantajul ci metabolitul morfini-6-
lucuronid care se formeazi in cursul pasajului

epatic are o actiune de lungi durati,
concentrindu-se treptat in LCR si SNC.*%#

Comparind rezultatele cercetirii de fati cu
datele din literaturi 78%° confirmim pirerea
autorilor ¢i administrarea morfinei orale in
preparat cu cedare prelungiti reprezinti o
medicatie antialgicd eficienti fati de durerile
canceroase. Preparatul MST-continus in dozi
optimi realizeazd un efect antialgic considerabil
la ~aproximativ 90% din pacientii cu durere
produsi de cancer.

Tratamentul produce efecte secundare usor
de controlat’ prin medicatia simptomaticd
asocratd. La neyole medicatia cu MST-continus
poate fi’ completatd in mod util cu analgezice
neopioide, antiinflamatoare nesteroidice,
administrate in intervalul dintre cele doud doze
zilnice ale medicamentului opioid.

BIBLIOGRAFIE

1o"WHO - Cancer pain relief, Geneva, 1996
WHOQ = Collaborating centre for palliative cancer care. Look-
ing forward to cancer pain relief for all, Oxford, 1997:9-42

3. CHerRrY D A, Gourray G K, ONLEYM M etal - Oncea
day (i.e. 24 hourly) kapanol, a new sustained-release mor-
phine formulation in the treatment of cancer pain: mor-
phine metabolite profiles, Eur ] Cancer, 1995:31-884

4. Hangs G W, Twycross R G, BLiss ] M - Controled re-
lease morphine tablets: a double blind trial in patients
with advanced cancer, Anaesthesia, 1987, 42:840-844

5.  Hangs G W - Morphine pharmacokinetics and analgesia after
oral administration, Postgrad Med ], 1991, 67:73-76

6. Wourr T, SamugeLssonN H, HEDNER T - Morphine and
morphine metabolites concentration in CSF and plasma
in cancer pain patients after slow-release oral morphine
administration. Pain, 1995, 62, 146-154

7. BRUERA E, SLoaMm P, MounT B, et al - A randomized
double-blind, double-dummy crossover trial compar-
ing the safety and efficacy of oral sustained-release
bydromorphone with immediate-release hydromorphone
in patients with cancer pain, Division of paleative care
medicine, 1996, 14:1713-1717

8. Twycross R G - Pain relief in advanced cancer, Churchill
Livingstone, London-Edinburgh, 1994

9.  WarsH T D, MacDonALD N, BRUERA E, et al - A con-
trolled study of sustained-release morphine-sulphate
tablets in chronic pain from advanced cancer, Am ]
Clin Oncol, 1992, 15:268-272

10. Zvucz Z, Twycross R G - Oral opioids in the treatment
of cancer pain, Nether ] Med, 1991, 39:108-114



Articole originale

Aspecte clinice, endoscopice si histologice ale
cancerului gastric avansat

Simona-Maria Bataga', Galafteon Oltean?, Smaranda Demian?,
Térék Imola’, Biite Andrea®

Cancerul gastric are Tn general un prognostic
nefavorabil datorat in mare parte diagnosticului tardiv,
in faza avansata. Cancerul gastric continua sa fie in
crestere in fara noastrd si cu precddere in
Transilvania. Studiul incearca depistarea unor corelatii
anatomo-clinice ale cancerului gastric avansat. La baza
lucrérii stau 371 de pacienti cu cancer gastric avansat
la care diagnosticul s-a pus prin endoscopie digestiva
superioara si examen histopatologic, pe parcursul a 5
ani. Se evidentiaza incidenta crescutd a neoplasmului
gastric la sexul masculin (69%), la persoanele peste 60
de ani (70%), dar si la varste tinere. In cazuistica
studiatd sunt mai frecvente localizdrile’ corporeale si
formele Borrmann |lll, ulcero-infiltrative. ‘Neoplazia
gastrica se remarca printr-o simptomatclogie in general
nespecifica, pe primul plan stand durerea epigastrica si
scaderea in greutate. Aceste doua simptome sunt
semnificativ statistic mai frecvente decat celelalte'Se
remarca intervalul redus de timp, in general de 3 luni,
de la debutul simptomelor si depistarea cancerului gas-
tric. Se concluzioneaza asupra obligativitatii examenului
gastroscopic la pacientii de sex masculin, peste 60 de
ani, cu dureri epigastrice, scadere . ponderala,
Helicobacter pylori pozitivi, cu antecedente familiare de
cancer gastric sau antecedente personale de leziuni
preneoplazice.

Cuvinte cheie: cancer gastric avansat, simptomatologie,
diagnostic

Gastric cancer has a poor prognosis, due to the ad-
vanced stage in which the diagnosis is made. Gastric
cancer has been increasing in our country and espe-
cially in Transilvania. This study tries to reveal ana-
tomical and clinical correlations of advanced gastric
cancer. In the study 371 patients with advanced gas-
tric cancer underwent upper digestive endoscopy and
biopsy. The results show that gastric cancer is more
frequent in males (69%), over 60 years (70%), but it is
also present in the young people. In this study, cancer
iss-more often localized in the body of the stomach and
the lll Borrmann type is frequent. The symptoms are
usually nonspecific, the epigastric pain and weigh loss
are characteristic. These two symptoms are statisti-
cally more frequent than the others. In conclusions
the upper digestive endoscopy must be performed in
ali the males patients over 60 with epigastric pain,
weigh loss, Helicobacter pylori positive, with family
history  /of = gastric cancer and with personal
preneoplasic lesions.

Key words:/advanced gastric cancer, symptoms, di-
agnosis

ancerul gastric reprezinti cea de a doua

cauzd de deces prin neoplazie in lume,

dupi cancerul pulmonar. In ultimii ani,
pe plan mondial se constati o scidere marcati a
incidentei cancerului gastric, fenomen care nu se
evidentiazd la noi in tari. In regiunile noastre,
in Transilvania, neoplasmul gastric rimine pe
primul loc al afectiunilor maligne Ja sexul
masculin.?
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Descoperirea Helicobacterului pylori (HP)
a revolutionat teoria cancerogenezei gastrice.’
Exa{r_lmirlle serologice arati o corelatie
ingrijoritoare intre infectia cronici cu HP s
cancerul gastric® Pe baza wunor studii
epidemiologice HP este considerat de citre
OMS ca un factor carcinogen uman de ordinul
L% Se considerd ci HP intervine in patogeneza
a aproximativ 40-60% din cancerele gastrice.®’
Aceastd teorie are la bazi implicarea HP in
aparitia gastritei cronice atrofice, pe care se
grefeazi metaplazia intestinali si displazia, con-
siderate leziuni precanceroase.’®
_ Incidenta crescuti a cancerului gastric la noi
in tard pune problema depistirii precoce 2a
cancerului gastric §i determinarea infectiei cu

HP.H
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Tabelul I. Repartitia pe grupe de vérstd a cancerului gastric

Varsta/ani 21-3.0 31-4.0 4150 51-60 61-70 71-80 81-90
ani ani ani ani ani ani ani
Nr. pacienti 1 6 36 74 158 75 21
Procente 026% 161% 970% 1994% 4258% 2021% 5,66%

MATERIAL S| METODA

Studiul are la bazi endoscopiile digestive
superioare efectuate in cadrul laboratorului de
exploriri functionale de la Spitalul judetean Targu
Mures, Clinica Medicald I, pe o perioadi de 5 ani.
Au fost luati in studiu 371 de pacienti cu cancer
gastric avansat. Diagnosticul de cancer gastric a
fost confirmat i prin biopsie gastrici. Biopsiile au
fost fixate s1 prelucrate, colorate imtial cu
hematoxilin-eozind, coloratia Van Gieson, iar
cazurile de suspiciune de neoplazie cu Albastru
Alcian. In cazurile dificile s-au efectuat sectiuni
multiple in piesele de parafini. Nu s-au luat-in
calcul cazurile de cancer gastric incipient,

S-a urmirit:

1. repartizarea pe sexe a pacientilor cu cancer gastric
. frecventa pe categorii de varstd
. localizarea predilecti
. examinarea histologicd
. clasificarea endoscopici
. simptomatologia in ordinea frecventer

7. intervalul de timp de la debutul acuzelor
pani la punerea diagnosticului pozitiv

8. corelarea formelor anatomice cu simptomatologa.

9. incidenta HP.

N AW

REZULTATE

1Datele din cazuistica noastri indica o
prevalenti a cancerului gastric la sexul masculin.
Aceasti incidenti crescuti la sexul masculin co-
incide cu datele din literaturi. Din totalul de 371
de cazuri, 257 au fost de sex masculin (69,2%),
1ar 114 de sex feminin (30,7%).

30,7% sex feminin

69,2% sex masculin

Figura 1. Repartitia pe sexe a pacientilor cu cancer gastric
avansat,

2.Tp privinta categoriei de varsti, incidenta
cea mai mare a cancerului gastric este intre 61-
70 de ani, respectiv 40%. Se remarci aparitia si
la virste tinere, chiar un caz la 23 de ani.'>"

3In  cazuistica  noastri  localizarea
cancerului  gastric a2 fost preponderent
corporeali. Datele din literaturi nu concordi,
aritind o predominanti crescuti a prinderii
regiunii antrale. De remarcat marea incidenti a
pacientilor (11,8%) care se prezinti tardiv, cu
cancer gastric extins, care cuprinde practic tot
stomacul.™

Tabelul |Il. Localizarea cancerului gastric in cazuistica noastra

LOCALIZARE ~ NR.CAZURI FROCENTE
antru 89 24
antru sicorpus A i
(extins)
corpus 179 48,2
fornix 5 1.3
bontgastric 42 11.3
cardie 12 32
Total 371 100

Tabelul lll. Forme histopatologice la pacientii cu neoplasm gastric

Forma histopatologica Numar Procente (%)
adenocarcinom 233 62,80
carcinom nediferentiat 126 33,96
limfom gastric 11 2,96
cancer epidermoid 1 0,26
Total 371 100

4Din punct de vedere histologic, in
concordanta cu datele din literaturd, a
predominat adenocarcinomul gastric (61%).
De remarcat incidenta mare a formelor
nediferentiate, ca si cresterea numirului de
limfoame  gastrice primare. Dintre
adenocarcinoame 20% au fost cu celule in inel

cu pecete.'5
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5.Conform clasificirii endoscopice,
macroscopice, Borrmann, cancerul ~ gastric
avansat se subimparte in: tipul I vegetant, tipul
I ulcerat, tipul III ulcerat-infiltrativ si tipul IV
infiltrativ (linita plastici). In cazuistica noastrd
a predominat tipul III ulcerat-infiltrativ.'®

Tabelul IV. Repartitia endoscopicéd a formelor de cancer
gastric la pacientii investigati.

Forma endoscopicd Nr. cazuri Procente (%)
ulcero-infiltrativa 153 41,1
vegetanta 124 33,5
ulcerata 53 14,2
infiltrativa 41 11
Total 371 100

6. S-a urmint simptomatologia in ordinea
frecventei  fiecirui  simptom. De  remarcat
preponderenta din cadrul sindromului dispeptc; a
durenlor epigastrice, ceea ce face ca diagnosticul sa-fie
mult timp intérziat, iar boala etichetat drept “gastrita”.

Tabelul V. Simptomele pacientilor cu cancer gastric

Nr. pacienti care au

Simptomul rezentat simptomul Rrdcente (o)
Durere epigastrica 259 69.8
Scadere ponderala 144 38,8
Grefuri, varsaturi 77 20,7
Anorexie 70 18,8
Hemoragie (HDS) 51 13,7
Adinamie 31 8,3
Anemie 30 8,0
Tulburari de deglutifie 25 6,7
Balonari 10 26
Pirozis 7 1,8
Repulsie faé de carne 5 1,3

. in_qnele cazuri cancerul gastric a fost depistat la
pacienti internati la clinici medicale si investigati pentru
sindrom anemic. Astfel, 16 (431%) bolnavi nu au
avut acuze digestive, dar endoscopia a evidentiat
cancerul gastric, '

11_1 alte cazuri bolnavii au fost trimisi de la serviciul
de chirurgie, pentru hemoragie digestiva superioar
(HDS). Astfel de cazuri au fost in numir de 14
(3,77%), tot firi acuze digestive, dar prezentand
melend sau/si hematemezi.

Repulsia fatd de carne apare tardiv §i am intalnit-q

la putini paciengl. g i
Din punct de vedere obiectiv, au fost pacientj
tndrumati  la  endoscopie digestivd  superioar}

prezentind deja_formatiune tumorald palpabili (7
bolnavi), tromboflebitd paraneoplazici (5 pacienti), sau
ganglion supraclavicular stang palpabil (2 bolnavi).

7. In lucrare am urmirit §i intervalul de timp
de la debutul acuzelor digestive s1 pini [a
punerea diagnosticului pozitiv.

Tabelul VI. Intervalu de timp dintre debutul acuzelor i
punerea diagnosticului pozitiv

suBo 2 3 6 TE
TIMP 'UNA LUNI LUNI LUNI AN ANl AN
Proc. g  17% 15% 21% 13% 4% 2%
pacienti

Se remarcd o perioadd extrem de scurti de la
debutul acuzelor, aproximativ 60% din pacienti au
simptome de mai putin de 3 luni. Posibil ci
explicatia constd in evoluia tumorii gastrice spre
lumen; astfel, celulele neoplazice se exfoliazi
odata cu bolusul alimentar s1 mult tmp nu apar
acuze, Exceptie fac tumorile localizate cardial sau
piloric,\care  se manifestd precoce. O alti ipotezi
ar fi_adresabilitatea redusi a populatier citre
medic, ignorarea simptomelor sau diagnosticul
gresit-al medicului.

Am urmirit evolutia unui caz particular, de
sex.masculin. Un pacient, in varsti de 62 de ani, a
fost depistat cu adenocarcinom gastric acum 4 ani,
dar a refuzat interventia chirurgicali. Pacientul a
fost’ urmirit gastroscopic anual, macroscopic
prezentind cancer tip II ulcerat. Pacientul acuza
dureri epigastrice, scidere ponderals, anorexie,
fird nici un alt simptom. Gastroscopia as pus in
evidentd mereu craterul ulceros malign de 1x1 cm,
fard crestere in dimensiuni. In urmi cu 2 luni a
acceptat interventia chirurgicali, tumora fiind
rezecabild, firi metastaze. Aceasti evolutie
indelungati si treptati a cancerului gastric este O
trasaturd specifici, in special adenocarcinoamelor,
fapt care asiguri timp suficient pentru depistarea
$1 tratamentul chirurgical,”
 8Corelarea  formelor anatomice cu
simptomatologia s-a incercat cu ajutorul analizei
statistice a datelor.

S-a incercat o corelatie intre cele patru forme
macroscopice de neoplazie gastrici si simptomele
intalnite (Tabelul VII). ;

Analiza statistici a fost efectuati  cu
programul Sigma Stat (testul Chi-square= 108.3
P = 0.0914). Rezultatul indici faptul ci nu se
poate face o corelatie intre prezenta simptomelor

$1 anumite forme anatomo-clinice de cancer gas-
tric.
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Analiza variabilelor, respectiv a simptomelor,
este relevantd pentru asocierea durere epigastric:?:
- scs.idﬁf_e N greutate comparativ cu asocierea
pirozis s balondri. Din compararea celor doui
asocierl reiese un rezultat semnificativ statistic
(p<0,05). Desi frecx_renga.acestor doud simptome,
respectiv durere epigastrici si scidere in greutate
indici o sensibilitate mare, specificitatea lor este
redusa.

Tabelu! VII. Corelatia intre formele anatomice si simptomatologie

zsgﬁ?nica/simptom ianjiII‘t:fa:g\;a Vegetanta Ulcerata Infiltrativa
Durere epigastrica 118 76 28 26
Scadere ponderala 45 44 12 14
Greturi, varsaturi 25 10 12 11
Anorexie 20 10 8 8
HDS 26 25 14 3
adinamie 23 6 6 3
Anemie 14 21 3 5
;g";?ﬂtri?ig e - o : 8
Balonari 4 4 1 1
Pirozis 1 2 2 1

Repulsie fata de
carne

De remarcat si frecventa mai mare a-HDS la
formele ulcerate de cancer gastric, cu tendinta mai
mare la sangerare.

Incidenta HP la pacientii in studiu a fost
redusd (24%). Explicatia consti in faptul ci
neoplazia se grefeazi pe mucoasi atrofici cu
displazie, iar HP practic se autoelimini din
mucoasa gastrici transformati. Un alt factor
care duce la rezultate eronate este lipsa
biopsiilor multiple, respectiv prelevarea de
biopsii si din mucoasa gastrici normald. In
momentul gastroscopiei cancerele gastrice sunt
mult extinse si invadeazi o mare parte din
mucoasa gastricd. in literatura de specialitate
HP a fost depistat mult mai frecvent la
aproximativ in 60-80% din cazurile de cancer
gastric, dar aceste date sunt obtinute in general
Prin dozare de anticorpi antiHP.'®"

CONCLUzII SI DISCUTH :
. 1. Cancerul gastric are o incidenta crescuta
In zona noastri, respectiv 371 de noi cazurl
repartizate pe 5 ani de zile Apare mai frecvent
a sexul masculin (69%) si la persoanele peste 60
de ani (70%).
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(48"/2. Ca si localizare predomini corpusul
o), microscopic majoritatea (62%) sunt
adenocarcinoame, iar macroscopic pe primul loc
sunt  formele ulcero-infiltrative tipul  III
Borrmann (41%).

3. Simptomatologia include pe primul plan
durerea epigastrici (69,8%) s1  sciderea
pond_er_ali (38,8%), aceste doui simptome fiind
semnificativ  statistic (p<0,05) preponderente
comparativ cu celelalte simptome. Se remarci
intervalul redus de timp dintre aparitia acuzelor
s1 punerea diagnosticului pozitiv.

4. Analiza statistici nu determini nici o
corelatie semnificativ statistici (P=0,09) a celor
patru forme anatomo-patologice macroscopice
Borrmann cu simptomatologia. Nu existi
simptom specific nici unei forme macroscopice
de cancer gastric avansat.

5. Prezentarea tardivi la medic a pacientilor
duce la depistarea acestuia in fazi avansati,
respectiv a cancerului gastric dezvoltat. Ideals
ar/ i depistarea cancerului gastric in situ. Avind
in-vedere evolutia indelungati a cancerului gas-
tric_existd timp suficient pentru diagnosticul
cancerulul gastric incipient si tratarea acestuia.

6. Se \impune examenul gastroscopic al
tuturor pacientilor cu risc crescut de cancer gas-
tric (istoric' familiar, leziuni precanceroase), in
special la sexul masculin, pacienti peste 60 de
ani-si cu HP pozitiv.
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Monitorizarea Pacientilor cu leziuni
precanceroase in scopul diagnosticul

si conditii
ui cancerului

gastric incipient

Simona-Maria Bataga', Ana Bratu’,

Galafteon Oltean?, Smaranda Demian'

I

Ligia Bancu?, Cristina Hajdu®

Lucrarea urmareste metodele pentru depistarea
precoce a cancerului gastric incipient. Au fost
monitorizati 60 de bolnavi, dintre care 30 de pacienti cu
conditii precanceroase si cu leziuni precanceroase, iar
30 de pacienti fara aceste leziuni. S-a practicat
endoscopie digestiva superioara cu biopsii multiple la
interval de 6 luni, pe parcursul a cinci ani de zile, intre
1994-1998. Au fost diagnosticate 6 cazuri de cancer
gastric precoce, 5 la sexul masculin si 1 la cel feminin:
Un caz s-au depistat la un pacient cunoscut.cu polipi
gastrici, patru cazuri la bolnavi cu gastrita ‘cronica
atrofica, cu grad mare de displazie. La un pacient
endoscopia s-a efectuat pentru prima oara. Studiul s-a
efectuat pe biopsii endoscopice colorate —cu
hematoxilin-eozina, Van Gieson si Albastru Alcian, ceea
ce a permis evidentierea atipiilor nucleocitoplasmatice.
Se concluzioneaza asupra importantei monitorizarii
endoscopice a pacientilor cu risc de cancer gastric.
Cuvinte cheie: cancer gastric precoce, endoscopie,
monitorizare

The purpose of the study is to find a quick diagnosis of
early gastric cancer. We included in the study 60 pa-
tients. The patients were divided in two groups 30 pa-
tients with precancerous conditions and with precan-
cerous lesions have been followed-up for five years.
Upper digestive endoscopy and multiple biopsies have
been-performed twice a year. Between 1994-1998 we
discovered-6 cases of early gastric cancer, 5 at males
and one at females. We had 1 case at a patient with
gastric polyp, 4 cases at patients with chronic athropic
gastritis with high degree of displasia, and 1 cases
found at first endoscopy. The study is based on upper
digestive ‘endoscopy and biopsy stained with
hematoxiline-eosine, Van Gieson and Alcian Blue. This
altowed us to found nucleocitoplasmatic atipies and to
appreciate the degree of malignancy. We concluded
about theimportance of endoscopic monitoring of the
patients.with risk of gastric cancer.

Key words: early gastric cancer, endoscopy, follow-up

ancerul gastric este pe primul loc in

patologia neoplazici la sexul masculin si

pe locul trei la cel feminin.! Desi in tirile
vestice s-a reusit reducerea marcatd a incidentei
cancerului gastric, la noi in tard si in special in
regiunea noastri, rimine unul dintre factorii
importanti de morbiditate si mortalitate. Una
dintre metodele de prevenire a cancerului gas-
tric este depistarea lui precoce, in timp util.
Cancerul gastric incipient se defineste ca si
leziunea [imitati la mucoasi, posibil si
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submucoasd, firi a depdsi musculara mucoasei
si cu posibilitatea prinderii unei grupe
ganglionare.' Importanta notiunii de cancer gas-
tric precoce, denumire datd de autorii japonezi,
consti in faptul ci depistarea si tratarea lui duce
la supravietuiri la 5 ani de peste 90%.? Dacid
avem in vedere c3 rata supravietuirii la 5 ani a
cancerului gastric dezvoltat este de numai 10%,
maximum 25%, rezulti importanta depistarii
cancerului gastric in faza incipientd. :

Leziunile precanceroase sunt afectiunile cu
risc crescut de dezvoltare a cancerului gastric.
Acestea sunt:  gastrita cronici atroficd cu
metaplazie intestinald, polipii gastrici, anemia
Biermer, stomacul rezecat si boala Ménétrier.?
Ulcerul gastric mai este amintit in aceastd
categorie doar pentru a accentua importanta
diagnosticului diferengial cu cancerul gastric tip
ulcerat. t .

Conditiile precanceroase includ: metaplazia
si displazia de diferite grade.
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Cu rol important in cancerogeneza este
considerat, in prezent, Helicobacter pylor
(HP), catalogat de OMS ca si carcinogen gradul
I34 HP este implicat in patogeneza gastritel
atrofice, a metaplaziei si displaziei gastrice.>
Studiile efectuate arati ci riscul de aparitie al
cancerului gastric este mai mare la tulpinile de
HP care posedi cagA (citotoxina asociatd genel
A), o geni care codifici un antigen
imunodominant cu greutate moleculard mare
(CagA). Riscul este cu atdt mai mare cu cit
infectia cu aceasti tulpini de HP are loc la o
varsta mai micd.

Au apirut o serie de metode noi de punere
in evidenti a cancerului gastric incipient,
citologice, enzimologice, ecoendoscopice, dar
endoscopia digestivd superioard cu biopsie
rimane cea mai importanta.®’

MATERIAL $I METODE

Studiul are la bazi endoscopiile digestive
superioare practicate in total la 60 de pacienti.
Pacientii au fost impirtiti in doud loturi: lorul A
format din 30 de pacienti cu leziuni si conditii
precanceroase si lotul B alcituit tot din\30de
pacienti, care nu aveau endoscopil  anteriore,
respectiv nu aveau factori de risc cancerigen.

Din punct de vedere al sexului, loturile’ au
fost similare, respectiv, lotul A' “include /18
pacienti de sex masculin si 12 de 'sex feminin,
1ar lotul B cuprinde 20 bolnavi de sex masculin
s1 10 de sex feminin.

Tabelul I. Repartizarea pacientilor pe loturi si sexe

LOTUL A LOTUL B
Pacienti de Pacienti de Pacienti de Pacienti de
sex masculin  sex feminin sex masculin  sex feminin
18 12 20 10

Total 30 pacienti (50%) Total 30 pacienti (50%)

Lotul A se compune din pacienti cu conditii
precanceroase, respectiv stomac operat 7 pacient,
polipi gastrici 2 pacienti si gastriti cronici atrofici
21 de pacienti. Dintre pacientii cu gastriti cronici
at_roﬁci, 10 au prezentat metaplazie intestinali de
diferite grade, iar 2 displazie (conditii
precanceroase). :

Din lotul B au ficut parte pacienti firi leziuni
sau conditii precanceroase, care s-au prezentat la
o primi endoscopie digestivi superioari.

Din punct de vedere al virstei, cele douj
loturi au fost similare:

Simona-Maria Béfagd, Ana Bratu, Galafteon Oltean et al
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Figura 1. Repartitia in functie de varstéd a pacientilor studiafi

La toti pacientii s-a efectuat endoscopie si
s-au prelevat biopsii multiple. Biopsiile au fost
fixate in formol si colorate cu hematoxilin-
eozini. La biopsiile care prezentau modificiri
histologice s-a efectuat si coloratia cu Albastru
Alcian, coloratie care permite observarea
celulelor atipice colorate in albastru, din cauza
sulfomucinelor. La pacientii operati ulterior, s-a
urmirit -pe  plesa rezecatd daci leziunea
penetreaza ‘mucoasa. S-a Incercat in special
observarea glandelor la nivelul coletului, unde
modificirile maligne apar impreuni cu glandele
normale histologic.

REZULTATE

Dinlorul A , am depistat 5 cazuri de cancer
gastric_incipient (16,66%). Un caz (3,33%) s-a
evidentiat la un pacient de sex masculin, cu polipi
gastrict. La acelasi pacient s-a diagnosticat
concomitent si o polipozi colonici malignizati,
pacientul suportind mai intdi o colectomie.
Celelalte 4 cazuri (13,33%) au apirut la pacienti
cu gastritdi cronici atrofici pe modificiri de
metaplazie si displazie. Dintre acesti bolnavi, 4
au fost de sex masculin si 1 unul de sex feminin.
_ Din lotul B s-a evidentiat cancer gastric in-
cipient la 1 pacient de sex masculin (3,33%).

Tabelul Il. Cancere gastrice incipiente depistate

LOTUL A Nr.cazuricancer gastric incipient
Sex masculin Sex feminin Total
4(13,33%) 1(3,33%) 5

LOTUL B :\rltti:aiez:tri cancer gastric
Sex masculin Sex feminin Total
1(3,33%) 0 1

Total 5 1 6
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Total: 6 cazuri cancere gastrice incipiente.

Virsta medie a pacientilor cu CGI a fost de
61,8 ani.

Din punct de vedere histopatologic, 2
cazuri au fost de cancer de tip difuz si 4 cazuri
de tip intestinal. La pacientii cu CGI de tip in-
testinal, respectiv la 4 pacienti (66,6%) s-a
evidentiat si infectia cu Helicobacter pylori.

CONCLUZII Sl DISCUTII

Incidenta a CGI la lotul A, cu leziuni si
conditii preneoplazice, a fost mult mai mare,
16,66% fati de 3,33% la lotul B martor.
Rezultatul este semnificativ statistic (p<0,05).

Se remarci o incidentd mult mai mare a
CGI la sexul masculin 83,33% fati de sexul
feminin 16,66%, fapt care corespunde cu datele
din literatura de specialitate.

Virsta medie de 61,8 ani, a pacientilor la
care s-a depistat CGI atrage atentia asupra
pacientilor cu risc de cancer gastric, in special la
persoanele trecute de 60 de ani.'!

Importanta depistirii CGI ¢onsta~ in
prognosticul bun al pacientului, practic rezectia
gastrici cu sau firi limfadenectomie ‘locali
asigura vindecarea pacientulur.!>® | La pacientii
cu contraindicatii  operatorii | {insuficienta
cardiacd, renald, respiratorie) se poate proceda
la excizia endoscopici a mucoaselr gastrice,
urmati de chimioterapie. Datele din literaturd
indici terapia cu Uracil si Tegafur (UFT) in
dozi de 300mg/zi timp de 15 luni. Dupd acest
interval CGI dispare endoscopic si histe-
logic. 1415

Se impune monitorizare endoscopica si
histologici a pacientilor cu leziuni si conditu
precanceroase, pentru depistarea la timp a
cancerului gastric.'®!”

La acesti bolnavi, endoscopia digestivd
superioari cu biopsie este necesara de doud ori
pe an, chiar daci este mai greu suportati de
pacienti. Biopsiile multiple din toate leziunile
mici gastrice §i O examinare corespunzitoare
histologici a acestora poate duce la cresterea
depistirii precoce a cancerului  gastric.
Recomandim sectiuni multiple §i coloratia cu

Albastru Alcian.
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Articole originale

Chimioterapia BEC in cancerul de rinofaringe in stadiul
avansat

Cornelia Toganel', Andra Mirescu?

Carcinomul nediferentiat de rinofaringe este o tumora
radiosensibild cu o rata de control local ridicatd dupa
radioterapie cu intentie curativd. Pentru pacientii cu
boala avansatd locoregional, rata de metastazare la
distantd este inaltd, iar supraviefuirea la 5 ani este
scazuta. Chimioterapia neodjuvantd cu bleomicin,
farmarubicin si cisplatin (BEC) determina o ratad de
réspuns crescuta la pacienticu T, T,, N,, care pot obfine
un interval liber de boala lung, dar nu a fost demonstrata
o crestere a supravietuirii.

Cuvinte cheie: rinofaringe, chimioterapie neocadjuvanta;
bleomicin, farmarubicin, cisplatin.

Nasopharyngeal carcinoma is a radiosensitive tu-
mour for which there is a high local control rate after
radical radiotherapy. However, for patients with
locoregionally advanced disease, the rate of distant
metastasis is high and the 5 - year overall survival
rate is poor. The neoadjuvant chemotherapy with
bleomicin, pharmarubicin and ciclophosphamide (
BEC) results in a high response rate in patients with
T, T, N, and they may achieve long term disease
free survival, but it is not demonstrated an improve-
ment in.overall survival.

Key words: nasopharyngeal, neoadjuvant chemo-
therapy, bleomicin, pharmarubicin, ciclophosphamide

mora rinofaringelui reprezinta

aproximativ 1,7-2% din totalul tumorilor

maligne si intereseazi cu ' ~predilectie
birbatii (B:F = 3:1).

Importanta acestei localizdri este. dati. de
faptul cd afecteazd atdt virstele mijloeii_si
inaintate cat si copiil. 50% a cazurilor sunt
intalnite la persoane in plind maturitate.

Factorii de prognostic major pentru aceasti
localizare sunt mirimea tumorii (categoria T) si
prezenta sau absenta adenopatiei.

Aly factori de prognostic care influenteazi
supravietuirea dar care nu sunt luag in
considerare in toate studiile sunt: virsta,
caracterul nediferentiat, intervalul lung intre
diagnostic si initierea tratamentului, statusul
imunologic al bolnavului, iar in cazul
carcinomului nediferentiat un titru fnalt al
anticorpilor anti Epstein - Bar si antigenilor IgA.

Studiile epidemiologice sugereazi multipli
determinanti in declansarea bolii cum ar fi:
regimul alimentar, agentii virali, susceptibilitatea
genetica. 2>

S-a demonstrat ci existi zone endemice
pentru aceastd boald, acolo unde populatia

"Clinica Oncologie-ﬁadioterapie Targu-Mures

Facultate de Medicind, Universitatea de Medicina $i Farmacie

Targu-Mures

::ld?i'? :er!tr; coro?po_rr\fon;i: Cornelia Tog#nel, Universitatea de
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i g arinescu, nr.

consumd cantititi crescute de carne de peste
sdratd s1-afumata, asemenea mancaruri eliberind
cantitity crescute de nitrosamine volatile care
initd-mucoasa nasofaringelui.®¢”

Virusul Epstein- Bar induce de asemenea
transformare malignd la nivel nasofaringian.

Incidenta bolii este crescuti la persoanele
cu complex major de histocompatibilitate profil
MHC.E,‘),IU

Obiectivul general a fost studiul rezultatelor
obtinute prin implementarea unor noi regimuri
moderne de chimioterapie in tratamentul
carcinomului nediferentiat de rinofaringe in stadii
avansate (categoria T, T, N,; N,), considerate ca
domeniu exclusiv al radioterapiei.

MATERIAL S| METODA

Studiul s-a efectuat in clinica Oncologie-
Radioterapie Tirgu-Mures, in perioada 1988 -
1998, pe un numir de 50 bolnavi suferinzi de
carcinom nediferentiat de rinofaringe.

Criterii de includere: histologie de carcinom
nediferentiat; tumori de rinofaringe avansate, in
stadiile T, 5i T, respectiv N, si N,; indice de
performanti Karnofsky > 60% respectiv
Zubroc! < 3; virsta < 75 ani; ambele sexe.

Criterii de excludere: bolnavi care au
decedat in cursul tratamentului, bolnavi care nu
au suportat chimioterapia.
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Bolnavii au fost de ambele sexe (31 birbati
si 19 femei), atat din mediul rural cit si urban,
cu virste cuprinse intre 17 si 65 ani (Figura 1).

Barbati
62%

Femaei
38%

Figura 1. Repartitia pe sexe a bolnavilor

15 bolnavi au prezentat tumora in stadiul T,
(30%), 6 in stadiul T, (12%), 28 s-au incadrat
in categoria N, (56%) 1ar 1 pacient in categoria
N,C (2%) (Figura 2).

30
254
20+
154
10+

54

0-

15

TR

N2c

stT3 T4 N3

Figura 2. Repartitia pe stadii a bolnavilor

La acesti bolnavi am efectuat patru cicluri
de chimioterapie neoadjuvanti schema BEC,
urmate de cobaltoterapie.

S-a efectuat chimioterapie tip BEC con-
form urmitoarei scheme: Bleomicini 10 mg,
bolus iv. zi 1, Bleomicini 12 mg/m* zi 1-4,
Farmarubicin 70 mg/m? zi 1, Cisplatin 100 mg/
m? zi 5, 4 cicluri la interval de 28 zile.

La interval de 14 sau 21 zile dupd
chimioterapie, tratamentul a fost continuat cu
cobaltoterapie administrindu-se 66  Gy/35
fractiuni/ rinofaringe + 50 Gy/20 fractiuni/
ganglioni cervicali superiori, mijlocii si inferiori,
si supraclaviculari bilateral. :

Evaluarea rispunsului terapeutic s-a
efectuat prin consult ORL, endoscopie, dupi
fiecare ciclu de chimioterapie si radioterapie.
Examenul de bilant la incheierea chimioterapie:
a inclus §i examen computer tomografic.

Criterii de evaluare: g

1. Réspunsul terapentic - Evaluarea s-a ficut
utilizind criteriile OMS: remisiune completa,
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remuisiune partiali, boali stationari, boali in
evolutie. Rispunsurile obiective reprezinti suma
remisiunilor complete si partiale.

2. Supravietuire - Durata rispunsului si
supravietuirea sunt calculate incepind cu prima
zi de tratament. Au fost determinate:
supravietuirea globali pe categorii prognostice
sau terapeutice, timpul pini la progresia bolii (la
pacientii cu rispuns obiectiv).

Datele misuritorilor au fost trecute in fisa
bolnavului cu ocazia fiecirui ciclu de
chimioterapie, la interval de 28 zile.

- La terminarea tratamentului s-a evaluat
simetric eficacitatea tratamentului, tolerabilitatea.
Controalele s-au efectuat la 2 luni in primul an, la
3 lun in al doilea an, apoi de 2 ori pe an.

REZULTATE $1 DISCUTII

Nefiind un studiu prospectiv randomizar,
compararea rezultatelor s-a ficut in functie de
tratamentul efectuat si nu dupid criteriul a “ in-
tention to. trat”.

Evaluarea datelor in ceea ce priveste
raspunsul terapeutic a evidentiat urmitoarele
rezultate:

-‘raspuns complet s-a obtinut la 14 bolnavi,
dintre care 4 bolnavi cu T,, 0 bolnavi cu T,, 1
bolnav cu N,c, 51 9 bolnavi cu N,

L rispuns obiectiv s-a obtinut la 17 bolnavi: 1
bolnav cu T, 6 bolnavi cu T,, 10 bolnavi cu N;.

- au rimas in evolutie zece bolnavi dintre
care’5 cuT,/s1 5 cu N,.

19 belnavi au fost neevaluabili, tratamentul
fiind Intrerupt.

Tabelul I. Raspunsul terapeutic in functie de categoria T si N

Stadiu Bolnavi Bolnavi Boaldin  Neevaluabili Total nr.
curdspuns curdspuns evolutie bolnavi
complet obiectiv
T 4 1 0 1 6
Te 0 6 5 4 15
N 1 0 0 1] 1
Na 9 10 5 4 28
Total: 14 17 10 9 50
(28%) (34%) (20%6) (18%)

Supravietuirea s-a apreciat in functie de
categoria T §i N, pentru un interval de 2 an,
respectiv de 5 ani. Supravietuirea la 2 ani
reprezinti o medie de 50 % (25 bqlnaw), iar la
5 ani de 28 % (14 bolnavi), ceea ce
demonstreazi ci nu existi o cregtere
semnificativi a supravietuirii prin chimioterapie
neoadjuvanti BEC in carcinoamele de
rinofaringe, fati de tratamentul clasic
reprezentat de radioterapia exclusivd.”
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Toti cei 14 bolnavi aflati n viatd la 5 any,
reprezinti categoria de bolnavi la care s-a obginut
raspuns complet .

Tabelul Il. Supravietuirea in functie de categoria T si N

Stadiu Nr.cazuri  Supraviefuirea  Supraviefuirea
la 2 ani. la 5 ani.

Ts 5 5 4

Te 1 4 0

NzC 1 1 1

N3 24 15 9

Total: 41 25 14

' (50%) {28%)

S-a obtinut in schimb la acesti bolnavi un in-
terval liber de boald lung in medie de 42 de luni,
versus 26 de luni cat oferd radioterapia exclusivi.

Reactii adverse intalnite:

1. Toxicitatea hematologica: a fost moderati,
exprimatd mai ales prin leucopenie.

2. Toxicitate nehematologica:

- Toxicitate digestiva: s-a manifestat mai
frecvent prin greturi si virsituri. Aceste
simptome au fost severe (gr. 3-4), la 5%-din
ciclurile de CT. Diareea notati sub-1% din
cazuri.

- Mucozita s-a intilnit la mai putin’de 1%
din pacienti.

- O bhipoacuzie usoard permanenti s-a
inregistrat la 3 din 50 pacienti.

- 4 pacienti (8%) nu au efectuat toate
ciclurile de CT previzute. Principala cauzi:

toxicitatea  cardiacd  (FAAR), \ pulmonari
(BLEO).
CONCLUZII

Carcinomul nediferentiat de rinofaringe este
o tumord chimiosensibili, pacientii cu boali
metastatici avand o rati de de rispuns inalti.
Studiile efectuate pani in prezent demonstreazi
cd utilizarea chimioterapiei neoadjuvante in
tratamentul acestei boli ne di posibilitatea si
obtinem un interval liber de boal lung, fir3 a se
putea demonstra insi o crestere semnificativi a
supravietuirii.

wn
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Cornelia Togdnel, Andra Mirescu
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Articole originale

Urmarirea incidentei si cuantificarea efectelor adverse

de tipul toxicitatii imediate in urma tratamentului
citostatic al imfoamelor maligne

Maria Magdalena Vulcu', Smaranda Demian?,
Galafteon Oltean?, Simona Batags?

Manifestari clinice si paraclinice care pot fi considerate
elemente de toxicitate imediatd, secundara
tratamentului citostatic au fost urmarite la 48 pacienti
cu limfoame maligne dintre care 32 cu limfoame non-
hodgkiniene. Curele polichimioterapeutice aplicate au
fost 41 CVP (ciclofosfamida, vincristin, prednison), 72
CEOQP (ciclofosfamida, epirubicina, oncovin, prednison),
17 CEOP-B (ciclofosfamida, epirubicind, oncovin,
prednison - bleomicina), 13 AHP (citozin - arabinozida,
epirubicina, prednison), 11 CASC (ciclofosfamida,
citozin-arabinozida, soludecortin, cisplatin), 64 COPP
(ciclofosfamida, vincristin, procarbazina, prednison) si'52
EBVD (epirubicin, vinblastin, bleomicin, dacarbazina).
Efectele adverse hematologice au fost dominate de
granulopenie (36,29% dintre cure) si trombocitopenia
(16,55% dintre cure); infectiile au urmat 35,565% dintre
ele iar manifestarile hemoragipare 11,48% dintre
aplicatiile citostatice. Stomatita toxica a fost depistata
dupa 33,70 % dintre curele citostatice, gastropatiile
acute si ulcerul duodenal au aparut la 35,41% dintre
pacienti, alopecia a survenit la 91,66 % din cazuri.
Complicatiile renale au fost dominate de hematuria
microscopica secundara microlitiazei renale urice. Se
concluzioneazd asupra necesitatii profilaxiei si
tratamentului reactiilor adverse ale tratamentului
citostatic, in scopul imbunatatirii compliantei la
tratament.

Cuvinte cheie: limfoame maligne, chimioterapie, toxicitate

The early (less than 21 days) side effects of chemo-
therapy were analysed at 48 pacients with lymphoma
(32 of them with non-hodgkin's lymphoma) The follow-
ing chemotherapy was applicated: 41 CVP
(cyclophosfamide, vincristin, prednisone) 72 CEOP
(cyclophosfamide, epirubicin, oncovin, prednisone), 17
CEOP-B (cyclophosfamide, epirubicin, oncovin, pred-
nisone - bleomycin), 13 AHP (cytosin - arabinoside,
epirubicin, prednisone), 11 CASC (cyclophosfamide,
cytosin-arabinoside, soludecortin, cisplatin), 64 COPP
(cyelophosfamide, vincristin, procarbasin, prednisone)
and 52 EBVD (epirubicin, vinblastin, bleomyecin,
dacarbasine).- The haematological complications were:
neutropenia (36,29%), trombopenia (16,55%); infec-
tions (35,55%) and haemoragia (11,48%). The incidence
of stomatitis was 33,70%; acute gastritis and uicer ap-
peared-at 35,41% of cases. Chemotherapy induced
alopecia appeared at 91,66% of patients. Microscopic
hematuria was associated with elevated .serum uric
acid ' levels and insufficient hydratation. The
prophilactic and therapeutic aproachment of
chemoterapy induced toxic side effects has the role to
improve the patients compliance to treatment.

Key words: lymphoma, chemotherapy, toxicities

edicamentele citostatice au in general o

toxicitate selectivid, mai mare pentru

celulele maligne: ele prezintd insd s
efecte toxice, deoarece nu pot actiona Sstrict
selectiv astfel incit si diferentieze o celuld
tumorald de una normali. Efectul toxic al
medicamentelor citostatice se manifestd in spe-
cial asupra tesuturilor cu ritm alert de
multiplicare, printre Gareiis rr_1idu*_va
hematoformatoare, epiteliul tubului digesti,
epidermul. 123
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Reactiile adverse ale tratamentului citostatic
sunt impirtite in efecte imediate (sub 21 zile) si
tardive (peste 21 de zile) ! fiind cuantificate sub
forma unor grade de toxicitate.** Lucrarea isi
propune evidentierea efectelor adverse de tipul
toxicititii imediate, survenite la pacienti cu
limfoame maligne ce urmeaz3 protocoale uzuale
de tratament citostatic.

MATERIAL $| METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot format din
48 pacienti cu limfoame maligne diagnosticati
si tratati in Compartimentul de Hematologie al
Clinicii Medicale I, Targu-Mures, in Penpada
1995 - 1998. Dintre cei 32 de pacienti cu
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limfoame non-hodgkiniene (LNH) 8 au
prezentat grad de malignitate h.mologlcq joasa,
19 malignitate intermediard s ? mahgmtatg
ridicati, aprecierea acesteia efectuindu-se dupi
clasificarea  euro-americand  revizuitd = a
neoplasmelor limfoide si schema clinici de
sistematizare a limfoamelor maligne.®
Limfoamele Hodgkin (LH) au fost diagnosticate
la 16 pacienti dintre care 2 in stadiu clinic (CS) II
cu absenta factorilor de risc (FR), 9 in CS III
dintre care 5 cu prezenta FR, 5 pacienti incadrati
in CS IV, 3 dintre acestia cu prezenta FR.
Factorii de risc considerati a influenta atdt
prognosticul cit si conduita terapeutica a LH au
fost: afectarea a 3 sau mai multe arii ganglionare,
afectarea  extranodali, tumori mediastinali
voluminoasi, afectarea splenici difuzd, probe
biologice de activitate, prezenta simptomelor B.?

Pacientii avind LNH cu malignitate joasd au
fost supusi tratamentului cu combinatii de tipul
CVP (ciclofosfamida, vincristin, prednison), cu un
total de 41 aplicatii. LNH cu agresivitate
intermediari si ridicati au beneficiat de cure CEOP
(ciclofosfamidi, epirubicind, vincristin, prednison) -
72 aplicatii, CEOP-B (ciclofosfamidd, epirubicina,
vincristin, prednison, bleomicind) - 17 japlicat,
AHP (citozin arabinozidi - —doze: mediy
epirubicind, prednisolon) - 13 aplicapii” si CASC
(ciclofosfamidd, citozin arabinozidi - doze medis;
soludecortin, cisplatin) - 11 aplicatii® Pentru
tratamentul citostatic a LH s-au folosit combinatii
de tupul COPP (ciclofosfamida, * vineristin,
prednison, procarbazind) ® la 2 pacienti, la restul de
14  folosindu-se  alternarea = COPP/EBVD
(epirubicind, bleomicind, vinblastin, dacarbazin)?
totalizind 64 aplicatii COPP si 52 aplicatii EBVD.

Pe lingi examenul clinic atent si repetat
pentru evidentierea fenomenelor de toxicitate s-a
recurs la examindri paraclinice:  hemogrami,
frotiu periferic: in zilele 1, 10 si 15 a curelor CVD,
CEOP, CEOP-B, AHP, CASC si in zilele 1, 8, 15
a curelor COPP si EBVD, bilirubina serici,
transaminazele serice, fosfataza alcalini, in ziua 1
s1 15 a tuturor curelor, uree serici, creatininemie,
acid uric seric, sumar de urini in ziua 1, 3, 5 a
curelor CVP, CEOP, CEOP-B, AHP, CASC si
in zilele 1, 8 5i 15 a curelor COPP si EBVD,,
electrocardiogrami in zilele 1, 3 si 5 a
protocoalelor utilizate la LNH si in zilele 1, 8, 15
in cazul LH, ecografie abdominalj, endoscopie
digestivi superioari la cazuri selectionate.
Toxicitatea imediati postchimioterapic a fost
evaluti in conformittae cu gradele cﬁ: toxicitate
recunoscute de OMS.4*

Trat.amentul profilactic al greturilor si
virsiturilor a constat din administrarea la 55
dintre curele citostatice mai putin emetizante

Maria Magdalena Vulcu, Smaranda Demian, Galafteon Oltean, Simona Bataga

(CVP si COPP) de metoclopamid 30-40 mg
intravenos in ziua 1 si respectiv 1 si 8 a ciclulu,
urmat de 40 mg/zi oral pe toatd durata curei; la
50 de cure citostatice de acelasi tip
metoclopamidei i s-a adiugat dexametazoni
(intravenos), in cantitti echivalente dozei de
prednison cu referire la potenta glucocorticoida.
Combinatiilor citostatice cu potential emetogen
mai ridicat (CEOP, CEOP-B, AHP, CASC,
EBVD) li s-a adiugat (ca antiemetic) in 38 de
cazuri ondansetron 8 mg intravenos cu 30 de
minute inaintea perfuziel cu citostatice urmat de
administrarea orali a 4 mg la fiecare 8 ore
pentru inci 3-4 zile; alte 40 de aplicatii de
acelasi tip au beneficiat de tratament antiemetic
cu ondansetron in dozele amintite la care s-a
adiugat dexametazoni. Potenta antiemetici a
fost exprimati sub forma a patru grade: A - fira
greturl, fari virsituri, B - greturi, fird
virsituri, C - virsituri mai putin de 3/z1 s1 C -
vdrsituri peste 4/z1.

REZULTATE

Principalele manifestiri  de toxicitate
hematologicd atribuite tratamentulul citostatic
au fost reprezentate de leucopenie, granulopenie
si‘trombocitopenie, cu frecventd mai ridicati in
combinatiile mai agresive (Tabelul I). Infecti, in
general de “gravitate usoari si medie au apirut
dupd 2222 /% dintre curele citostatice fiind
asoclare in special cu neutropenia si localizandu-se
cu- predilectie la nivelul tractului respirator.
Sindroame  hemoragipare, avind gravitate
usoara si medie, au apirut la 7 - 14 zile dupi
11,48 % dintre aplicatii, in special in curele
AHP si CASC. Neutropenia severi si
trombocitopenia a necesitat mirirea intervalului
intre cure, tratament antibiotic, in 6 cazuri fiind
necesard substitutie cu masi trombocitari.

Afectarea toxici a mucoasei bucale a
reprezentat un eveniment cu frecventd ridicati,
de insotire a tratamentului citostatic (Tabelul II)
Trebuie mengionat insi ci la aparitia stomatitei
au concurat si deficiente de igieni locald precum
s gingivitele si paradontopatia preexistente.

Efectele adverse atribuite dozelor orale mari de
cortcosteroizl, aferente majoritii  combinagiilor
citostatice utilizate in tratamentul limfoamelor maligne,
sunt prezentate in tabelul I Se evideniazi gastropatia
acuti medicamentoasi si ulcerul gastric / duodenal;
Helicobacter Pylori a fost depistat print testul cu ureazi
la 47,?1 % dintre pacientii urméind cure citostatice cu
prednison, eradicarea acestuia devenind astfel obligatorie.

Tratamentul profilactic a greturilor si virsiturilor
cuprins administrarea de metoclopamid si ondansetron
singure  sau in asociere cu dexametazoni, dupi
protocoale prezentate mai sus.
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Tabelul |. Elemente de toxicitate hematologici apirute ca reac

in urma tratamentului,, 85

1i adverse imediate (sub 21 de zile) in tratamentul

citostatic al limfoamelor maligne

Toxicitate ==
T .
Rematalaion ipul curei citostatice
- d
grad OMS c¥a CEOP — CEOPB AHP CASC COPP EBVD
: = R T a el T n*=13 N*=11  n*64 n*=52
Leucocite 1-2 8 14 6 7 2 13 10
L ( 19.21%) (19,14;%) (35,20%) (53,80%) (18,18%)  (20,31%)  (19,23%)
i 4 4 5 8 9
(15,00%)  (25,00%)  (23,52%) 30,7
Neutrofile 1.2 7 o 2 ] ( .76%) (45,;5%) (121153%) (17,1320%)
(7.12%)  (1805%)  (2941%)  (53.80%)  (1818%)  (21.87%)  (23,07%)
3-4 6 14 4 4 5 3 4
. {15,00%) (19,44%) (23,52%) (30,76%) (45,45%) (04,68%) (07,69%)
Trombocite 1-2 7 5 3 5 3 2 5
(17,12%) (06,94%) (17,64%) (38,46%) (27,27%) (03,12%) (09,61%)
3-4 2 2 2 2 2 0 2
o (04,80%) (02,77%) (11,76%) (15,38%) (18,18%) (03,84%)
Infectii 1-2 4 16 5 4 7 13 11
(09,71%) (22,22%) (29,41%) (30,76%) (63,63%) (20,31%) (21,15%)
3-4 0 2 0 2 1 0 1
(02,77%) (15,38%) (09,09%) (01,92%)
Hemoragii 1-2 5 4 4 3 4 2 4
(12,20%) (05,55%) (23,52%) (23,07%) (36,36%) (03,12%) (07,69%)
3-4 0 1 1 2 2 0 0
{01,38%) (05,88%) {15,38%) (18,18%)
n*=numar cicluri de polichimioterapie
Tabelul Il. Toxicitatea tratamentului citostatic asupra mucoasei cavitdtii bucale
Toxicitate Tipul curei citostatice
hematologica
- grad OMS CVP CEOP. CEOP-B AHP CASC COPP EBVD
n*=41 n\*<72 =17 n¢=13 n*=1 n *= 64 n *=52
Stomatita 1 13 15 7 2 1 4 7
(31,07%) (20,83%) (41,17%) (15,38%) (09,09%) (06,25%) (13,46%)
2 2 6 4 3 3 2 3
(04,87%) (08,33%) (23,52%) (23,07%) (27,25%) (03,17%) (05,76%)
3 0 0 1 2 5 4 2
(05,88%) (15,38%) (45,45%) (06,25%) (03,84%)
4 0 0 0 4 2 0 0
(30,76%) (18,18%)
TOTAL 15 21 12 11 11 10 12
(36,58%) (29,16%) (70,58%) (84,61%) (100%) {15,62%) (23,07%)

n*=numar cicluri de polichimioterapie

Rezultatele obtinute in cuparea greturilor si
virsdturilor sunt prezentate in tabelul IV. Se
remarci  potenta  antiemetici  ridicatdi  a
ondansetronului si sporirea efectului antiemetic atat
al metoclopamidei cit si a ondansetronului prin
adiugarea dexametazonei. )

Valori ridicate, de pani la 2,5 ori valoarea
superioard a normalului (toxicitate OMS 1)’. a
transaminazelor, bilirubinei sau fosfatazei alcaline
au fost semnalate la 3 bolnavi dupi cure CEOP; un
singur pacient a dezvoltat hepatiti acutd toxicd, cu
valori peste 5 ori normalul a parametrilor biologici
Mai sus amintiti, in urma unei aplicatiit AHP. Plaree
secundar} lezirii epiteliului intestinal nu a apirut la
1ici un pacient.

Toxicitatea cardiaci, asociati combinatiilor
citostatice ce au in compozitie epirubicini, a fost
reprezentati de tahicardia sinusali la 13,88% dintre
aceste cure, extrasistolia ventriculard monotopa
(apiruti dupd 3 aplicatii - 833%); semne de
disfunctie ventriculari stingi au fost constatate
dupi 5 cure cu continut de antraciclind (13,88%),
firi a necesita tratament specific decat in 2 cazuri
(5,55%). Manifestirile de toxicitate miocardici au
aparut in contextul cardiopatiei lscherznce si/sau
hipertensive preexistente, fiind in legiturid mai mult
cu doza cumulativi de antraciclini decit cu
toxicitatea de tip imediat.



86 Maria

Tabelul Ill. Efecte adverse datorate doze!or orale mari de
corticosteroizi la pacientii cu limfom malign, urmand cure
de polichimioterapie

Efect advers Nr pacienti %
N=48
Gastropatie acutd medicamentoasa 12 25,00
Ulcer gastric / duodenal 7 14,58
Dezechilibrare a diabetului zaharat 3 6,25
Hipertensiune arteriala 6 12,6
Edeme 2 4,16
Hipokaliemie 4 8,33
Hiperfragilitate capilara 6 12,5
Tulburari psihice 3 6,25

Alopecia este un eveniment comun dupi
aplicatiile citostatice, in special in cazul celor ce
cuprind o antraciclini. Dintre cei 36 de pacienti
care au avut in tratament combinatii citostatice
cu continut de epirubicini 6 (16,66%)au
prezentat alopecie de grad 1 s1 2 iar 27(5,55%)
alopecie de grad 3 chiar dupd primul cielu de
polichimioterapie. Aplicarea a 4 cure citostatice
cu continut antraciclinic a determinat | aparitia
alopeciei de grad 1, 2 la 41,66% dintre pacienti
si de grad 3 la 50% dintre acestia,

Crester1 reversibile ale valorilor creatinine
serice au fost observate dupi 4 (36,36%) dintre
aplicatile CASC (cu continut de cisplatin). Hema-
turia microscopicd, insotitd sau nu de colici renale,
apdrutd intermitent la 9 (18,75%) dintre. pacient1. a
fost atribuiti nu atdt toxcititii renale cat. mai
degrabi microlitiazei urinare urice, in context de
hiperuricemie §i hidratare insuficienti. Cistita
hemoragici nu a apdrut dupi nici una dintre
aplicatiile de doze mari de ciclofosfamidi, masurile
profilactice (mesna, hidratare) fiind eficiente.

Magdalena Vulcu, Smaranda Demian, Galafteon Oltean, Simona Bétaga

Extravazarea accidentald a citosmti‘cului
administrat intravenos a fost cauza flebl_telm
superficiale la 6 (12.35%) d_mtl_‘? pac1.en§i’
drogurile incriminate .f!md derw_ag.nv gie vinca,
epirubicina si bleomicina. Modificdri de tip
ulceronecrotic au apirut intr-un smgur caz prin
extravazare accidentali de vinblastin. Nu s-au
constatat la nici un pacient reactii alergice la
yreun citostatic.

DISCUTII. CONCLUZII

Miduva hematoformatoare este foarte
sensibili la administrarea agentilor citotoxici
orice citostatic administrat intr-o cantitate
suficienti poate afecta un numir mare de celule
stem aflate in compartimentul proliferativ al
ciclului celular.® Efectul acester epuiziri va fi
exprimat prin scaderea celulelor circulante
sanguine, cu deosebire a granulocitelor si
trombocitelor, incepind din a 3 - 4 -a zi a
aplicatiei si avind nadirul intre zilele 10 - 18 ale
ciclului, Tn studiul nostru granulopenia a urmat
36,29% din totalul curelor citostatice aplicate
iar- trombocitopenia 16,66% dintre acestea,
datele ‘obtinute fiind aseminitoare cu cele
raportate —in literaturi®*®°  Administrarea
factorilor de crestere de tipul filgrastimului sau
molgastrimului reprezinti un mijloc util in
reducerea incidentei si a duratei neutropeniei ce
apare drept/urmare a tratamentului citostatic, cu
reducerea’manifestirilor infectioase. Factorii de
crestere sunt foarte utili in cazul tratamentelor
citostatice la pacienti cu risc crescut de
dezvoltare a wunei citopenii severe (vArsti
inaintatd, mielodisplazie, limfom malign agresiv
in stadiu 1naintat, chimioterapie in doze mari),
elementul de limitare a utilizirii acestora fiind
reprezentat de costul foarte ridicat.®'"!2

Tabelul IV. Eficienta profilaxiei greturilor si varsaturilor Ia pacientii cu limfoame maligne urménd tratament citostatic

Tratament antiemetic

Raspuns terapeutic

A B e D

metoclopamid (N=55) 13 12 11 9
(23,63 %) (21,81 %) 20,00 % 9

metoclopamid + dexametazon3 34 7 3 : 5 e “6':16 ¢
(N=50) (68,00 %) (14,00 %
ondansetron 25 '7 : ”0’040 ! (8'0"? =
(n=38) (65,78 %) (18,42 % 10
ondansetron + dexametazoni 30 ' 5 4 ¢ '?32 % (5'226 &
(n=40) (75,00 %) (12,50 %) (07,05 %) (5,00 %)

N=numdr cure citostatice de tipul CVP si COPP; n=

/ numar cure cit i
A=féréd grefuri, fara varsaturi; B=greturi, fara varsaturi; e

tipul CEOP, CEOP-B, AHP, CASC, EBVD;

C=varsaturi mai putin de 3/zi; D=varsaturi peste 3/zi
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Stomatita, alituri de alopecie, sunt
complicatiit ce Inrdutitesc calitatea vietij
pacien;ilor, pril_‘l dificulti;i' In alimentatie 'si
probleme estetice; stomatita poate fi si la
originea unor episoade febrile.®415 fn studiul
nostru stomatita a insotit 33,70 % dintre curele
citostatice, cu frecventd mai ridicati si gravitate
mai mare in cazul aplicatiillor mai agresive, iar
alopecia a fost prezenti la 91,66% dintre
pacientil care au urmat 4 cure cu epirubicini.
Preparatele cortizonice administrate in doze
orale mari pot fi factori etiologici ai gastropatiei
acute medicamentoase si a ulcerului gastric/

duodenal, prin  inhibarea  sintezei de
prostaglandine i sciderea cantitativi i
calitativdi a mucusului protector. Leziuni

gastrice si duodenale au fost decelate la 35,41%
dintre pacientii cu tratament citostatic luati in
studiu, 1ar Helicobacter Pylori a fost depistat la
47,91% dintre acestia impunindu-se astfel
tratamentul cu pansamente gastrice, inhibitori ai
receptorilor histaminici H2, eradicarea infectiei
cu Helicobacter pylori, derivati sintetici® de
prostaglandine de tipul misoprostolului.

Efectele cardiotoxice ale epirubicinei se
manifestd rareori sub forma toxicititii imediate
aflindu-se in legiturdi mai ales | cu  doza
cumulativd totali de antraciclini. Manifestirile
de tip cardiotoxic apdrute dupd 11,94 % dintre
curele citostatice cu continut de epirubicind au
fost mai degrabi legate de preexistenta unei
cardiomiopatii, la doze cumulative “mari-de
antraciclini.

Greturile  si virsiturile  reprezinta
complicatii  redutabile ale  tratamentului
citostatic, cu impact negativ asupra compliantei
pacientilor fati de tratament. Prezentul studiu
subliniazi potenta antiemetici ridicatd a
antagonistilor receptorilor serotoninici 5-HT3
de tipul ondansetronului; efectul acestuia ca si al
metoclopamidei este augumentat prin asocierea
cu dexametazond; granisetronul, un alt antago-
nist 5-HT3 este astizi creditat cu o capacitate
antiemetici superioari fiind utilizat cu succes in
oncologie si hematologie.’®!’
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Referat general

Cancerul - un punct de vedere energetic,
biologic si homeopatic

Alexandru Botianu', Alexadrina lonita?

Pornind de la bazele oferite de fizica cuantica,
experimentele lui Royal Rife si doctrina homeopatica
clasics si moderna, autorii abordeazéd boala
canceroasd din unghiuri de vedere mai putin
obisnuite, atat ca patogenie, cét si ca terapie, in
spiritul unei medicini alternative si integrationiste.
Cuvinte cheie: cancer, biocAmp energetic, biolagie,
homeoptie

Motto:

“Am wdzut numeroase teorii prabusite in
fata faptelor, insd niciodatd nu am vdzut un
fapt prabusit in fata unei teorii”

Using the basis offered by cuantic physics, Royal
Rife's experiments and clasic and modern homeo-
pathic doctrine, the authors present the neoplasic dis-
ease from a less usual point of view, as pathogeny
and theraphy, in the spirit of an alternative and inte-
grationist medicine.
Key. words: cancer,
homeopaty.

energetic field, biology,

UN PUNCT DE VEDERE ENERGETIC

Motto:
“Practic, mitocondriile pot discuta pe canalul
de radiocomunicatii”

D.C. SPANNER

ucririle prof. W. Sedlak de-_la

Universitatea din Lublin, ale dr. V.

Adamenco si V. Iniusin (Alma-Ata), ale
prof. N.B. Tarusov de la Universitatea din
Moscova, ale prof. W. Tiller (Stanford University)
si prof. Thelma Moss (UCLA) au aritat ci la baza
fenomenelor biofizice se afli agregarea materiei
vii sub forma denumiti bioplasmi. Bioplasma se
traduce, in planul siu energetic de manifestare,
sub forma unor proprietiti de cimp generatoare
de efecte cunoscute sub denumirea de biocimp.
Efectele de biocdmp sunt evocate in domeniul
electromagnetic, magnetohidrodinamic, sonic,
gravitational. Mentionind rezerva impusi de
lipsa unor experimentiri categorice si subliniind
caracterul exclusiv de prezumtie teoretici,
amintim cd s-au emis supozitii privitoare la o
posibild interactiune priviti sub acest unghi de
vedere - a materiei vii cu particule de tip

'Clinica Chirurgie Il, Universitatea de Medicin si Farmacie Targu-
Mure

Clinica ATI Il, Spitalul Municipal Térgu-Mures

Ad_resi' pentru  corespondenid: Alexandru Botianu, Clinica
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neutrinic:, Este foarte posibil ca temeritatea unor
astfel “de| teoru emuse de unu fizicieni si
contrarieze spiritele altor specialisti din acelasi
domeniu. $3 nu uitim insi ci la vremea debutului
sau 51 teoria relativititu crease o stare de spirit
aseminitoare! Intr-un plan mai general, aceasti
problematici este legati de interactiunea
organismelor umane cu  radiatia  cosmicd
fundamentald si capacitatea acestora de a pro-
duce modificiri in distributia spatiali a radiatiei
fondului general in domeniul spectrului gamma.!
Lucririle prof. A.G. Sergheev (Petersburg)
au aratat cd astfel de fenomene sunt posibile
intr-un spatiu de aproximativ un metru
diametru, concentriri ale acestei radiatii fiind
observate, in special, pe directia axului optic.
Cercetdrile lui R. Dobrin au aritat ci
organismul omului emite o radiatie in spectrul
vizibil de cca. 180-250 fotoni pe secundi si
centimetru pdtrat de suprafati corporali.
Cercetirile de electronografie au obiectivat
disparitatea spectrului de emisie al radiatiilor
electromagnetice ale organismelor biologice.
Astfel, extremitatea cefalici a soarecelui emite
predominant in albastru, in timp ce partea
Eaudali a organismului siu emite predominant
In rosu. Aceste cercetiri trebuie subliniate nu
numai pentru ca ridici problema stirilor
disipative energetice, ci sl pentru ci pun
problema mecanismului interactiunii dintre
biocimp si cimpurile energiilor cosmice.
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Fenomenul nu este la prima sa aparitie in
stiingd. Cazul cel mai concludent este desigur cel al
fizicii cuantice. De altfel, contemporane nou,
cercetirile lui I Prigogine si a scolii sale in
domeniul termodinamuicii proceselor ’biologice, par
a marca inceputul unei no etape in aceeasi directie
a revenirilor si reinterpretirilor cunostintelor
acumulate de biologie.? N

Notiunea de bioplasmi a fost introdusi in
stiinta de citre V.S. Grisenco, in 1966, pe baza
unor idei emise 1incd in 1944, privind
posibilitatea existentei in organismele vii a celei
de-a patra stiri de agregare a materiei - plasma.
Pentru a putea explica fenomenele energetice
biologice, autorul postuleazi existenta unor
ipotetici atomi “X”, responsabili de aceste
manifestiri, fard a oferi insi o interpretare fizici
a esentel lor. Cercetdri ulterioare in aceasti
directie au fost efectuate pornind de la lucririle
fundamentale ale lui  Szent  Gyérgy.
Instrumentul experimental adecvat a fost insd
oferit de introducerea in cercetare a procedeelor
de investigare electrograficd in curent de inalta
tensiune. S-au conturat astfel citeva tendinte in
directia investigirii fenomenului:

- cea sovietica (V. Griscenco, S. Kirlian, V!
Iniusin, V. Adamenco, G.A. Sergheev);

- cea polonezd, prin lucririle de pionierat
ale lui Jidko Narkevicz, | premergatoare
tehnicilor ~ Kirlian, prin care | fuseserd’ puse
bazele unei tehnici experimentale” in' aceastd
directie. In prezent, lucririle lui W. Sedlak oferd
cadrul unor motivatii in esentd de narurd
cuantici a acestor fenomene;

- cea americand prin lucririle lui Thelma
Moss, J. Hubacker, W. Tiller, Gary A. Poock,
Stanley Kripner, M. Ulman - si nu in ultimi
instanti ale lui W. Reich si I.B. Rhine,

- cea francezd, prin lucririle lui Baraduc;

- cea germand prin lucririle lu K.
Lichtemberg, dezvoltate insi mai mult pe
planul electromagneticii, precum si cele de
biofotonici apartinind lui H. Frolich, EA. Popp,
W. Nagl, B. Ruth s.a. _

Scoala romaneasci, prin lucrdrile lui E.
Macovski care a pus, incepind cu anul 1949,
bazele unei largi conceptii biologice - cea a
biostructurilor - a oferit un raspuns fundamental
cu privire la matricea suportului bioenergetic
generator si purtdtor de bioplasma. Unitatea $1
interdependenta dintre  biostructurd s
bioplasmi, ambele coexistente numai in
organismele vii, constituie 0 conceptie §t_nnpf1c§
In care isi gisesc cadrul de sistematizare sl
explicatiile o sumi intreagi de fenomene

lologice fundamentale pentru existenta noastra.
ehnicile electronografice dezvoltate in tara
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noastrd sub forma metodei denumite
electronografie au oferit pe de alti parte
instrumente de investigatie biologici si clinico-
medicali ce depisesc potential  toati
instrumentatia elaborati pani acum de tehnicile
electronografice si aparatura din striinitate.
__Notiunea de plasmi fusese introdusi in
fizici in 1928 de citre Irving Langmuir. Prin
acest termen imprumutat pe cit se pare din
biologie, el a denumit o intreagi categorie de
fenomene din fizica descircirilor in gaze, in
care trasitura principald este dati de prezenta
unui conglomerat de particule ionizate nereunite
in stare atomici. Deosebindu-se de gaze prin
proprietitile ei  fizice, plasma  posedi
cax_‘acteristici calitativ diferite de ele, puse in
evidenti in special sub influenta cimpurilor
electromagnetice.

n conceptia fundamentat de sustinitorii sii,
bioplasma determini rezerva de energie mobild
pe care o posedi un organism intr-un moment
dat.-Energia biologici sau energia bioplasmatici
(B) este egald cu diferenta dintre energia totald a
organismului (E) si energia potentiali chimici
(C) a sistemului atomo-molecular, adici energia
electro-nucleari, a interactiunilor celor mai labile
orbite electronice externe:

BEE-@

Substratul biologic purtitor al bioplasmei
se ‘mentine intr-un echilibru energetic fluctuant,
marcand o' stabilitate intre anumite limite.
Aceasta face ca bioplasma si realizeze pe lingi
o' structurare  complexd, o efectivitate
informationali crescutd si un mare grad de
concentrare energetici. Aceste proprietiti au
fost puse in evidenti de G.A. Sergheev, sub
forma unui cimp de probabilitate, pe baza unui
model matematic denumit bioplasmograma.

Studiul electrografillor de tip Kirlian in
diagnosticul clinic al bolii canceroase a
preocupat o serie de autori, primele dintre
acestea apartinind unui colectiv format din A.
Mulatova, R. Stepanov, S.D. Kirlian, V.H.
Kirlian. Autorii au investigat arhitectura
halourilor descrise de strimerii formati in timpul
procedurilor  Kirlian, aplicate probelor de
mucoasi gastrici normald comparativ cu cea
patologici. Structura descrisi de amprentele
electrografice, lisate de probele de mucoasi
gastrica neopla%mi,v are ca element principal
prezenta unor “stripungeri sugerand procese
de microdifuzie ale descircirilor de IT, sub
forma unor formatiuni globulare fine, _albe sau
cu o tenti gri. Acelasi tablou dominant al
microdifuziilor ~descircirilor apare i in
resuturile limfoide recoltate din zonele
'ganglionare invadate de metastaze.
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In cazul polipozelor, spre deosebire de

tesuturile gastrice cancerizate, se constata
grupiri multiple si masive ale canalelor de
descircare cu o tenti cenusie a amprentelor,
ceea ce sugereazi o conductibilitate scizutd a
tesuturilor.
" Intr-o serie de cercetiri efectuate in SUA
s-au descris modificiri ale aurei ce delimiteazd
coada soarecilor, grefari experimental cu tumori,
la care se observi discontinuititi ale haloului
pericaudal, cu o morfologie diferitd, in functie
de evolutia grefonului.’

Cu toate acestea este mentionatd stabilitatea
indelungati a electrobioluminiscentei emise de
aura peripalmari a bolnavilor canceros,
comparativ cu modificrile ciclice ale aceluiasi
parametru la subiectii sinitosi.

Prin lucririle de electrografie in efect
Kirlian si electronografie a fost demonstrat
faptul ci organismele biologice poseda
o structuri fizici si una energetici. Identificarea
configuratiei spatiale ocupatd de structura
energetici a organismului, chiar dupd ablatia
unei pirti anatomice a acestuia a fost pusa-in
evidenti la plante. Disiparea acestei structuri
odati cu moartea organismului a fost/pusd in
evidenti prin lucrini de electronogratie. pe
sobolani, efectuate de citre autor impreund cu
un colectiv de cercetitori.

Investigatia electronografici \practicatd’ in
scopuri medicale isi bazeaza utilitatea /pe
punerea in evidentd a modificirilor distriburiei
electromorfe a organismelor. Aceasti distribugie

este influentati atdt de componentele
biocimpului ce intereseazi invelisul cutanat, cat
si de modificirile induse de alteraiile

functionale si morfologice ale organelor interne,
traduse in zona lor de proiectie cutanatd
printr-un rispuns evocat electrobioluminiscent.

Din acest punct de vedere, amprentele
electronografice  captate  pe  substratul
fotosensibil nu vor defini conturul anatomic al
proiectiei organelor interesate - asa cum se
intampli de exemplu in cazul rontgenografiilor -
ci vor delimita o arie de “proiectie functionald”,
reflectatd In planul electrobioluminiscentei induse
organului interesat. Dominanta principald a
caracteristicilor astfel evidentiate este datoratd
structurii sale electromorfe. Intrucit o atare
amprenti poate depdsi conturul anatomic al
organului, poate fi mai mici decit el sau poate
interfera cu zonele electromorfe generate de
organele adiacente sau cu structuri neoformative,
amprenta electronografici a organelor interne
oferi informatii clinice asupra functionalititii
acestora. In schimb, pentru structurile
electromorfe ale invelisului cutanat - asa cum

Alexandru Botianu, Alexandrina lonita

este cazul punctelor activate de interventie
acupuncturald - amprenta electrgxzogfaflpa coin-
cide atit cu pozitia lor topograficd cat s1 cu aria
lor de intindere. Datoritd acestul fapt, punctele
activate pot fi urmairite d_e—a lungul traseului
meridianelor pe care sunt dispuse.

Plecand de la acest fapt si cunoscind
punctele ce se activeazd in diferite stiri
maladive, pot fi trase concluzii de diagnostic
asupra organelor sau sistemelor afectate. Aceste
rationamente pot fi ficute doar pe baza
cunoasterii topografiei, stiindu-se faptul cd, in
general, acestea nu coincid cu aria de proiectie
anatomici a organelor interne. .

Informatiile asupra amplorii si extinderii
unor procese patologice, localizate in organele
interne si reflectate in modificirile potentialului
emusiunilor electrobioluminiscente, sunt
obtinute pe baza analizei intensitdtii amprentei,
a dimensiunilor si conturului ei, a spectrulul
cromatic de emisiune. O augmentare a acestel
game de informatii furnizate de electronografii
poate fi-obtinuti prin suprapunere - la o aceeasi
scara’ de~ mirire a electronografiilor cu
radiografii sau termografii. In acest fel pot fi
colectate ‘o serie de date simptomatologice, atit
de ordin general, cit mai ales strict local. Gama
unor astfel de informatii clinice apare deosebit
de ‘utili in ~cazul proceselor inflamatorii si
necrotice,/ atunci cind se pune problema
delimitarti structurilor tisulare cu un potential
vederea

biologic .mar scdzut, in stabilirii
conduitei ” wnui  act  operator. Focarele
metaplazice primare, cit si disemindrile
metastatice, pot fi urmirite in dinamicd,

electronografia prezentind marele avantaj al
unei lipse practice de iradiere.

Datoritd inocuitdtii metodei cat si faptului
cd aceasta permite decelarea unor simptome pe
care alte proceduri de investigatie clinicd nu le
pot releva, electronografia poate aduce un serios
sprijin in stabilivea unui diagnostic de certitudine
in boala canceroasi. Ea isi releveazi aportul in
special in urmirirea evolutiei postoperatorii, cat
s1 In urmdrirea aparitiei si dezvoltirii focarelor
metastatice, a eficientei tratamentelor adminis-
trate, in diagnosticul diferential intre procese
inflamatorii §1 piogene si formatiuni tumorale.

Pentru interpretarea globali a datelor
electronografice s-a ficut apel la cunostinte din
domenii foarte variate ale stiintelor biologiei
umane, medicinii, neuroendocrinologiei §1 a
stiintelor comportamentului (etologiei). Pielea
este un organ extrem de polimorf §i
polifunctional. Aceasta datoriti extinderii sale
mari in suprafati si a originii embrionare
comune cu sistemul nervos central.?
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Palma este o zona ultrastructurati ce
condenseazd o  serie  de particularitit
embriogenetice de exceptie si foarte evoluate (ale
structurilor neuromusculare, neurcendocrine si
neuropsihice). Ea este creatia solicitirilor socio-
culturale. Mainile, cu palmele lor, s-au modelat ca
mijloace efective de activitate, creatie, expresie,
comunicare etc.

Structurile dermatoglifice (papilare) sunt impli-
cate in geneza proprietitilor fizice, fizico-chimice

(calitatea  suprafetei,  umiditate,  aciditate,
temperaturd  etc).  Particularititile genetice
individuale ~ sunt  exprimate prin  formule

dermatoglifice, avind la bazi codul principalelor
forme de desene papilare: arcuri (A), laguri (L),
vartejuri (V), si detalii (minutii). Acestea exprims
unicitatea si originalitatea individului intre semenii
sil umani. Simetria §i asimetria formelor de desene
papilare - sesizati in conformatia geometric-
spatiald si in relieful compartimentelor digitale
(avand o transmutere ereditard, azi in mare parte
cunoscuti) - sunt prezente si in structurarea
imaginilor electronografice. Existenta unei simetrii
relativ dominante (pani la 70%) in esantioanele cu
indivizi sindtosi s1 deci prezenta sistematici a unei
asimetrii; subdominante) in ambele categoriide
amprente, argumenteazi valoarea | criteriului
simetrie/asimetrie pentru stabilirea unui diagnostic
anatomopatologic si functional.

Asocierea metodel de nyvestigare
dermatoglifici cu testarea electronografica . de pe
acelasi substrat tegumentar palmar “si/ plantar
(desene papilare), a condus la posibilitatea-corelirii
celor doui categorii de informatii. S-a deschis calea
spre  intelegerea  semnificatiei  evenimentelor
genetice, fiziologice, psihologice si antropologice de
pe fetele ventrale ale minilor si picioarelor omului.
Pentru completarea cercetirilor antropologice
comparative (individuale si populationale) s-a extins
domeniul de explorare (limitat de rtestarea
electronografici la zonele palmo-plantare) la
intreaga suprafatd corporald. %n acest scop, s-a
folosit metoda androginititii (Bayley/Bayer, 1946,
Guja, 1980-1985), cu ajutorul cdreia s-au deﬁn{t
sapte tipuri de conformatii androgine. S-au folosit
opt criterii de diferentiere a aspectului formei
corpului, in postura spate nud, pe baza unor relatii
intre curburi ¢i linii care ”modeleazi” suprafata
acestuia.

Privind forma ca un efect al unei dinamici care
Vizeazi unitatea organismului cu mediul de viatd
(dinamicy, functionali, adaptativi, integrativi), s-au
asociat calititile morfostructurale ale intregu
suprafete corporale cu ale palmei (cea mal
semnificativi structuri antropologicd apartinind
Procesului de umanizare).
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Analiza  datelor somatometrice si a
parametrilor care descriu constitutia androgini,
pe baza acelorasi criterii de simetrie si
complementaritate, a ficut posibili confruntarea
s1 corelarea rezultatelor celor doui directii de

explorare:  globali somatici si  zonald
electronografici si dermatoglifica.

Tipunilor  de  conformatii  corporale
(androgine-neurohormonale) i se asociazi

anumite categorii de forme papilare si le
corespund imagini electronografice distincte si
semnificative. Spre exemplificare un caz limiti: un
individ de sex masculin cu o constitutie androgini
hiperfeminini (cu incidenta de aproximativ 1% in
colectivitatea de copii normali), ciruia i-a
corespuns o formuld dermatoglifici foarte rari in
populatie - V=10 (prezinti aceeasi formi unici de
desen papilar pe toate degetele, la ambele palme-
virte]). S-a constatat o conformatie corporald
dominati de rotunjimi, desenele papilare sunt in
exclusivitate curbe concentrice - vartejuri, iar
imaginea catodici, cu forme globulare, este
deosebir.de intensd si neomogeni detasandu-se net
de-tipurile omogene.

Diagnosticul stabilit prin analiza imaginilor
electronogratice utilizeazi un limbaj biofizic. Se
formuleazi diagnosticul avind 1in vedere
criteriile - amintite: de  simetrie/asimetrie,
omogenitate/fieomogenitate, comparativ pentru
cele doud/ polaritayi ale raspunsului testat. Se
semnaleazi pe fisa de analizi electronograficd
zonele” care /sunt proprii individului abordat
antropologic sau medical. Acestea se coreleazi,
dupi cum am vdzut, cu celelalte date clinice §1
paraclinice sau cu date de naturi tipologici: bio-
psiho-socio-culturald.

Stabilirea unui diagnostic medical cu ajutorul
acestel tehnici noi permite incadrarea initiald a
individului in categoria de om sandtos sau nu. Ca
urmare a analizei aspectului global sau pe
compartimente a datelor  dermatoglifice i
electronografice, se pot diagnostica stiri de
normalitate sau dezechilibrare din punct de vedere
al tipului de desene papilare, corelate cu tpul de
reactivitate electromagnetici. Se poate apoi realiza
monitorizarea evolutiei unor procese naturale sau
impuse (mentionam implicarea structurilor papilare
in electromagnetismul tegumentar §1 importanta
mentinerii unor raporturi echilibrate intre ”stirile
de simetrie/asimetrie”). lesirea dintre limitele de
variabilitate normali a acestui raport semnalizeaza
pe cale electrromagnetici stiri de anormalitate care
pot fi de exceptie (fiziologice sau patologice).
Astfel, stirile de triire intensd 'devu} sursa unor
semnale electromagnetice ce depind si de tipul c!e
substrat constitutional in care se incadreazd genetic
si adaptativ individul.
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Materialul electronografic recoltat incepind
cu anul 1975 este astizi organizat intr-o bancd
de date care serveste la compararea
inregistririlor actuale si incadrarea lor intre
limitele  normalului  statistic  sau  al
exceptionalului. Astfel, experimentele EnG cu
persoanele  dotate cu  anumite  calitit
paranormale (exotice) evidentiazi o serie de
“evenimente” proprii acestora. Ele sunt
surprinse ca luminiscente apirute ca efect al
participirii active, constientizate, a subiectului
supus testirii. Formele nu se incadreazi in
tipurile normale, omogene, ci sunt combinatii ale
acestora,  prezentand  arhitecturi  variate,
localizate in zone palmare caracteristice unui
singur individ (la extremitdtile degetelor, ale
articulatiilor falangelor, sau in regiunea palmari).

- S-a reusit interceptarea biocimpului prin
semnale  electromagnetice si  examinarea
semnificatiel imaginilor inregistrate pe cliseul
radiologic in conditii fiziologice normale si
patologice, la diferite distante de nivelul palmei.

Existi  posibilitatea de a aborda
complementar datele stiintifice experimentale
de laborator cu cele ale experientei umane
cotidiene sau de exceptie. / Imaginilor
anatomofiziologiei moderne li se/ poate! asocia
viziunea conformatiilor pe nivele energetice a
entitdtilor bioenergetice. S-a constat ¢i in corpul
fizic se gisesc, intr-o relatie |de \inviluire
succesivid, mal multe corpuri energetice; acestea
restringindu-se spre zona toracicd, Corpurile
energetice sunt sursa emanatitlor biocampuriler
care depisesc suprafata corporali, o acoperi,
suprapunandu-se si extinzdndu-se in spatiul
inconjuritor. Acestea sunt fluctuante ca
luminozitate, culoare, dimensiuni, forme si sunt
in strinsi dependentd cu starea de sinitate a
corpului care le emite. Sub acest aspect modelul
in straturi concentrice al fiintei umane este ana-
log cu cel al structurii atomului si cu cel al
cosmosului. Omul se prezintd ca o entitate care
mediazd  lumea  microscopicd  cu  cea
macroscopicd. Zona explorati electronografic
este consideratd a fi cea mai densi, gisindu-se la
periferia imediata a corpului anatomic, avind o
extindere cuprinsi intre 1 - 3 cm.

Biocimpul se afli intr-o zoni comuni
tuturor celorlalte aure, fiind la baza acestora si
deci inclusi in toate acestea. De aceea, ne
asteptim ca zona respectivi, rezultanti a
suprapunerii acestora, si fie ca un numitor
comun pentru acestea. S-ar putea ca formele
arborescente, purtitoare ale semnalelor cu
conformatie tip arbore, si fie tocmai acest
NUMITOR COMUN; cu alte cuvinte
comunicarea intre nivelurile energetice se face
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printr-un cod universal, vsimplu. ]:’flocﬁmpul ce
inveleste intreaga suprafatd corporald este asociat
cu starea fizici a organismului. S-a constatat ci
oamenii reactioneazi in aceasti zond la impulsul
electric, in  strinsi dependenti cu  starea
functionali a organelor, a tonusului f_mci, hormonal
si neuropsihic. Bolile modificd biocimpul, dar
modifici si parametrii fiziologicii normali.

fnci din anul 1984 au fost publicate imagini ce
reusesc si faci diagnosticul diferential fintre
tuberculoza pulmonari si cancerul Ful.mongr,. in
cazul unor opacititi pulmonare radiologice atipice.
Biocimpul tumorilor maligne extirpate chirurgical
“radical” continui si existe In organismul
pacientului operat, la fel ca imaginea
electronografici a unei frunze tilate ce apare pe
electronografie sau cu imaginea unui membru
amputa chirurgical. Acest biocimp restant, pe
care nu-l putem influenta prin  metodele
terapeutice alopate este purtator de informatie si
declansator al recidivei canceroase.

In biocimpul uman electronografia a pus in
evidenti anumite forme si conformatii (arhetipuri)
ale' //semnalelor  electromagnetice  care le
traverseazd. “Acestea se regisesc si la suprafata
Terrei, dar si in formele anatomice din interiorul
organismelor vii. Forma ramificati a vaselor san-
guine, nervilor, plimanului este consecinta rolulu
de interfatd jucat de existenta wmand intre
NATURA si COSMOS.

Vom prezenta citeva cazuri de tumori la om
investigate - de¢ citre N. Constantinescu si V.
Soltuz,

I.Barbat in varstd de 72 de ani, suferind de un
carcinom al colonului sigmoid. Inainte de operatie
a fost decelatd electronografic o profundi arie de
opacitate (pe cliseul negativ) localizati in flancul
drept si fosa iliaci dreapti; in hipocondrul drept o
alta zoni de opacitate, corespunzind ariei
hepatice. La operatie s-a diagnosticat un
adenocarcinom al colonului sigmoid acompaniat
de invazia vezicii urinare. S-a practicat colectomie
stangd si cistectomie craniali partiali.

Electronografia  efectuari postoperator  a
depistat o noud zoni opaci infraombilicali. Ulte-
rior, pacientul a acuzat o hematurie masivi.
Urografia si cistoscopia au relevat prezenta unel
tumori vezxcal'e_vegetante. Irigoscopia a notat un
tablou nemodificat, in timp ce electronografia a
refinut existenta opacititii in hipogastru, flancul
sting s1 hipocondrul drept.

.La o noua operatie a fost confirmat invazia
Vezicil urinare, metastaze in ganglionii limfatici
lomboaomq si lobul hepatic drept.

_ ILFemeie de 41 de ani, internati pentru un
sindrom  subocluziv. Electronografic a fost
depistati activarea electrobioluminiscenti a
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intregului teritgriu al peretelui abdominal ante-
rior, Cu exceptia unui mic spatiu in aria iliaci
stingd. Exceptind prezenta a 3 puncte de
interyepgie acupuncturald activate, s-a constatat
reactivitatea tuturor celorlalte puncte.

La operatie s-a diagnosticat prezenta unei
carcinomatoze peritoneale.

I11.Birbat de 29 de ani, avea in antecedente
(cu 6 luni Inainte) o internare de urgenti pentru
un sindrom de ocluzie intestinali, datorati unui
cancer al colonului sigmoid. Cu aceasti ocazie
a fost practicati o colectomie stanga,
depistindu-se  concomitent o  polipozi
rectocolica degeneratd la nivelul colonului sig-
moid. Reinternarea s-a datorat unei noi ocluzii
cauzatd de un volvuls intestinal. In timpul
operatiei, portiunea stingi a colonului s-a
constatat a fi normalid. Peste alte 4 luni s-a
diagnosticat o tumori plasatd in flancul sting.
Electronografic s-a constatat prezenta unei
opacititi profunde In zona ariei de proiectie a
procesulul tumoral recidivant.

S-a  urmidrit studiul comparanv_ . al
amprentelor electronografice si al” imaginii
termografice obtinute prin termoviziune in
cancerul de sin. S-a constatat/ coincidenta
zonelor de activare electronografici cu zomele
de hipertermie decelabile termografic.

UN PUNCT DE VEDERE BIOLOGIC

Motto:

“Cunostintele noastre despre materie, oricat
de vaste ar fi, sunt doar niste insule care rdsar
dintr-un ocean necunoscut cd insdsi progresele
care au fost realizate de la inceputul secolului an
drept stranin revers sd ne facd materia mai putin
familiaré  si  mai putin  “naturald®. Asa
progreseazd stiinta: ea nu deschide cai noi decit
cu pretul pardsiri celor vechi.”

ALFRED KASTLER

Pe plan mondial incidenta cazurilor de can-
cer este intr-o rapidi crestere.’> Cu doar 30 de
ani in urmi era rar intilnit. La ora actuali
cancerul este una dintre cele mai comune boli.
Conform ultimelor estimiri, se asteaptd ca
fiecare a doua persoani si fie diagnosticatd ca
bolnavi de cancer, iar prognozele pentru viitor
arati ci doi din trei oamenti vor suferi de aceastd
boali. In ciuda pretinselor eforturi de a gisi un
tratament, rata vindecdrii cancerului este
aceeasi ca la inceputul secolului, 16%. fn
general oncologii fac referire la rata de
supravietuire de 5 ani ca ratd de "vindecare”,
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fhiar_ daci pacientul moare la o zi dupi
implinirea celor 5 ani. Cresterea acestei rate de
supravietuire este in relatie directi cu
diagnosticarea timpurie, ceea ce nu are nimic
de-a face cu rezultatul vreunui tratament.

_ Urmirind istoria medicinii, vom fi surprinsi
sa constatim ci au existat numeroase incerciri
reusite de vindecare a bolii, care insi au dispirut
in mod misterios din arhive, astizi fiind foarte
dificil chiar s intri in posesia metodelor care
erau aprobate pentru tratamentul cu succes al
cancerului. Cine a auzit vreodati de Lakhovski,
Hoxsey, Breuss si Gerson?

Omul de stinti care a descoperit unul din
tratamentele cancerului a fost Royal Raymond Rife
din San Diego, California, USA. Cheia
descoperirilor sale a fost construirea unui microsco
care avea o rezolutie de 15.000 si mirea de 30.000
de ori. Capacitatea maximi de mirire a unui
microscop optic normal este de 2.500 de ori, dar si
atunct rezolutia este slabi. Rezolutia unui
microscop este dependenti de lungimea de undi a
luminii. Rife a trecut peste aceasta barier folosind
Jumina ultravioletd monocromaticd polarizati. Ar fi
mult prea tehnic si intrim in detalile acestei
realiziri, dar ‘cei interesati pot obtine unele
informatii din | INTERNET (http://ns.htc.net/-
trumans/allied:ht).

Din' tumori mamare umane Royal Rife a
izolat\ printr-0 metodi speciali un anumit
germen filtrabil, trecindu-le prin filtre ceramice
000." El l-a numit "Bacterium X” sau simplu
BX. Injectat animalelor de laborator, acest
germen a dus invariabil la dezvoltarea de tumori
maligne. Din aceste tumori el a izolat acelasi
germen si injectindu-l altor animale, a devenit
capabil si reproducid cancerul. Din cauza
dimensiunilor sale extrem de reduse, el l-a putut
vedea doar cu ajutorul microscopului siu spe-
cial. Rife a prezentat aceste descoperiri unor
faimosi bacteriologi ca Rosenow (seful sectiei de
bacteriologie a clinicii Mayo) si Kendall
(conducitorul scolii "North Western Medical
School”). In timp ce acestia nu au putut vedea
germenul cu microscoapele lor, cu microscopul
lui Rife l-au putut vedea foarte clar.

Rife a putut demonstra ci acest germen nu
era altceva decit o adaptare a cunoscutului E.
coli, care triieste in intestinul fiecirei persoane
sinitoase.  Prin  modificarea  toxicititii
organismului gazdi el a reusit fird nici o
dificultate si transforme germenul in bacterium
thyphosum,  mycobacterium  tuberculosum,
diferite forme de drojdie, BX (care cauzeaza
cresterea tumorali) si BY (care cauzeaza
formarea sarcoamelor). Rife a putut demonstra
de asemenea ci tuberculoza nu este cauzatd
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doar de mycobacterium tuberculosum ci si de un
germen mult mai mic, care este O forma
pleomorfi a acestuia. De altfel, acesta este
motivul pentru care vaccinurile pot fi
ineficiente, iar realitatea aratd destul de clar cd
sunt ineficiente. Aceasta explici de asemenea $1
aparitia tuberculozelor rezistente la o gama
mare de medicamente, atita tmp cat
medicamentul nu afecteazi forma virald. _

Nu exista nici o posibilitate ca BX-ul si fie
vizut cu un microscop optic normal. A discuta
cu cercetitori care nu au reusit si-l vadi este
similar cu a discuta despre culori cu persoane
care suferi de acromatopsie — acestea pur §i
simplu neavand nici o reprezentare a culorilor
nici nu vor sti despre ce se vorbeste.

Cancerul este a doua mare afacere dupd
titei. Un tratament eficace pentru aceasta boald
poate si distrugi o afacere din care provin
miliarde de dolari pe siptimini! Pleomorfismul
germenilor este o realitate, iar demonstrarea
acestui lucru va distruge un compartiment
intreg al asa-numitei “medicina moderna”;:
bacteriologia. Vor fi  demascate” frauda
vaccindrilor, efectele secundare /extrem de
periculoase ale antibioticelor si —multe alte
sectiuni profitabile ale afacerii numitd sinatate.

Microscoapele lui Rife au fost confiscate de
citre agenti federali ai SUA. Medicu care au
fost fotografiati impreuni cu el la receptii date
in cinstea lui au negat faptul ca l-au intilnit
vreodati. Cel care l-a sprijinit cel mai puternic,
liderul AMA California, Dr. Milbank Johnson;a
fost otriavit cu citeva ore Inaintea anuntdri
intr-o conferintd de presi, a rezultatelor unu:
studiu condus de un grup de cercetare al
Universititii din San Francisco: Royal Rife a
vindecat integral 16 din 18 pacienu oncologici
aflati intr-un stadiu terminal. Ceilalti doi
pacienti au fost declarati vindecati cu citeva luni
dupd incheierea studiului. Cercetarea sa
valoroasi a reapirut doar tirziu, multumiti
unui grup de oameni devotati care au adunat
putinele informatii care s-au mai pistrat.

Cauza cancerului este toxicitatea ridicati in
organismul gazdi. Fird a rine seama de aceastd
problemd, orice incercare de a trata aceasti
boali va da gres. In multe cazuri acest simplu
mod de viatd sinitos, va fi suficient. Dr. Max
Gerson a avut mari succese ficind doar acest
lucru. Cartea sa "A Cancer Therapy and The
Cure of Advanced Cancer by Diet Therapy” (O
terapie a cancerului si vindecarea cancerului
avansat prin dietd)® riméne o valoroasi sursi de
informatii pentru fiecare medic care incearci si
trateze cancerul. Dieta lui Gerson este utilizati
la o scari largi in vindecarea bolnavilor de
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cancer in “Centro Hospitalario International
Pacifico SA” din Tijuana, Mexico, unde fa1'mosul
medic oncolog Josef Issels activeazd ca si con-
sultant de specialitate. in acel_a§1 tump la Bio-
medical Center este practicat tratamentul
Hoxsey. Terapeutul aus’griac Breuss su_gereazi o
terapie prin dietd, folosind doar sucuri vegetale
si ceaiuri de plante.

Royal Rife si-a descris cercetarea dupd cum
urmeazi:

Protocol: “Metode de Cultivare si Tehnica
Izolirii  Virusului  Cancer”. Metodele  si
principiile folosite in cadrul acestui proceden sunt
redate in continware. O masd mamard
neulceratd a cirei malignitate a fost testatd atat
in laboratoarele lor cat si de catre noi, a fost
trimisd laboratorului nostru de catre ”Paradise
Valley Sanatorium of National City” din Cali-
fornia. Experientele din 1931 si 1932 au fost
conduse in laboratorul nostru Point Loma, pe
atunci cunoscut sub numele de Rife Research
Laboratory.

Blocuri de 10 mm ale acestei tumori au fost
puse in mediu "K” (de la Kendall, autor) si incu-
bate la. 37,5°C firi nici un rezultat. Dupi ce
multe si\lungi proceduri si incerciri de a creste
virusul Cancer au dat gres, metoda de
descoperire a virusului Cancer a fost depistata.
O eprubetd continind o probd a maser mamare
neulcerate a fost sigilatd ermetic, pusi intr-un
recipient umplut cu argon vidat, la 15 mm
coloani de/mercur, la o tensiune de 5.000 volti.
Aceasta“a produs o evidenti schimbare a
campurilor ionizate din mediu. Acest mediu era
din solutie uroidiand si mucoasi intestinald
deshidratatd. Eprubeta a fost analizati apoi in
vederea evidentierii virusului de cancer, in acel
moment insi nici unul nu era vizibil. Apoi
eprubeta a fost scufundati in 2 inci api
vacuumatd s1 incubati timp de 24 de ore.
Examinidnd solutia din eprubeti, s-a putut
constata ca aicl misund virusii cancerului,
acestia avand cele mai mici dimensiuni si
mobilitatea cea mai ridicati din toti virusii care
au putut fi izolati pani la acea dati. Acesti BX
sau virusi ai cancerului refractau radiatia
monocromatici in rosu-purpuriu. :

Metodele noastre folosite in acest procedeu
au fost dupd cum urmeazi: In general au fost
folositi sobolani albino. Animalul ales pentru
aceasta activitate experimentali a fost pastrat 12
zile in carantini. Animalul este ras la locul de
Injectare §1 anesteziat partial. Acul pentru
implantare este umplut cu vaselini triplu
sterilizati si proba pentru implantat. Este
introdus apoi, nu mai putin de 20 mm sub
epidermi, pini la locul de implantare. Aproape
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Tabelul I. Tratament pregétitor de 10 zile

Ziua 1

10 g acid ascorbic in 250 ml NaCl 10,9%

1 fiold Rhodizonsaure+
1 fiold Mucokehl D5+
1 fiold Citrokehl

Ziua 2

10 fiole seleniu in 250 mi NaCl 10,9%

1 fiold Carbonylgruppen+
1 fiold Para Benzochinon+
1 fiold Nigersan

Ziua 3

10 g acid ascorbic in 250 ml NaCl 10,9%

1 fiola Rhodizonsaure+
1 fiold Mucokehl D5+
1 fiola Citrokehl

Ziua 4

10 fiole seleniu in 250 ml NaCl 10,9%

1 fiola Carbonylgruppen+
1 fiold Para Benzochinon+
1 fiola Nigersan

Ziua b

10 g acid ascorbic in 250 m! NaC 10,9%

1 fiold Rhodizonsaure+
1 fiold Mucokehl D5+
1 fiola Citrokehl

Ziua 6

10 fiole seleniu Tn 250 ml NaCl 10,9%

1 fiold Carbonylgruppen+
1 fiold Para Benzochinon+
1 fiold Nigersan

Ziua 7

10 g acid ascorbic in 250 ml NaCl 10,9%

1 fiold Rhodizonsaure+
1 fiold Mucokehl D5+
1 fiola Citrokehl

Ziua 8

10 fiole seleniu in 250 mi NaCl 10,9%

1 fiold Carbonylgruppen+
1 fiold Para Benzochinon+
1 fiold Nigersan

Ziua 9

10 g acid ascorbic in 250'm| NaCl 10,9%

1 fiold Rhodizonsaure+
1 fiold Mucokehl D5+
1 figla Citrokehl

Ziua 10

10 fiole seleniu in 250 ml NaCl 10,9%

1 fiold Carbonylgruppen+
1 fiold Para Benzochinon+
1fiold Nigersan

Tabelul Il. Terapia prin perfuzie cu ISOREL (VYSOREL) 60

LU MA

Saptdmana 1 2 -
Sdptamana 2 8 -

Séptdmana 3 14
Saptamana 4 20
Séptadmana 5 14
Séptamana 6 12
Saptdména 7 18

Mi—JO \ Vi/ SA DU
e SE </ -
10, 2271 /- :
16 18/ - -
18 AV - -
1255 Sose103 0 0 :
6 asis meCHER: -
200 b ASak e -

- si iarasi descrescand pana la 10 fiole.

invariabil, in 3-4 zile apare o leziune deschisd in
zona tiroidiani care dispare insi la sfirsitul
acestei perioade de timp, iar cresterea tumorald
incepe in punctul de implantare, care este o
glandi mamari. Aceste tumori se dezvoltd foarte
repede datoriti ratei metabolice a sobolanului al-
bino. In multe cazuri tumorile au crescut atit de
mult, incit au depisit greutatea animalului. Dupd
inliturarea chirurgicali a acestei mase si a
examinirii el microscopice, o malignitate fird
dubii este dovediti. Este astfel demonstrat ci
virusul este patologic. Experientele au fost
repetate nu mai putin de o suti de ori uzind de
aceleasi metode si folosind o tehnicd atentd, in
toate cazurile ajungindu-se la acelasi rezultat final.
Credem cu sinceritate ci aceasta nu lasd nici un
dubiu asupra faptului (ci organismul BX initial
izolat din tumora umani neulceratd — extrasi din
tumora produsi de acel virus si ci virusul BX s-a

regenerat) ci BX este sursa initiali a cancerului. In
propria noastri clasificare am denumit acest virus
al cancerului BX. Nu ne asteptim ca vreun
laborator si reuseasci si produci BX cu ajutorul
tehnicii implicate in lipsa echipamentului optic
adecvat. Acesti BX sau orice alti virusi nu pot fi
vizuti cu ajutorul microscoapelor cu sisteme de
iluminat conventionale, asa cum am explicat de
multe ori pini acum. Aceste infime entititi vii
(cunoscute ca virus BX) nu pot fi evidentiate cu
ajutorul nici unui acid conventional sau colorant pe
bazi de anilini, deoarece sunt mult mai mici in
dimensiune decit particulele moleculare ale
colorangilor amintiti putdnd fi vizute doar
corelind frecventa luminii cu constituentii chimici
ai acestora. Toti virusii necesiti o frecventd
individuali proprie a radiatiel monocromatice
pentru a-i face vizibili ochiului uman.
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Am ajuns la concluzia cd acest c:ontrol al
iluminantului in domeniul microscopiei de mare
putere este un factor mult mai important decat
mirirea de mare putere O microscopului,
deoarece firi aceasti sursi de iluminare, aceste
particule numite virus sunt invizibile, oricare ar fi
puterea de mirire; am utilizat deci postulatele ui
Koch in cadrul metodelor noastre de regenerare,
care spun ci organismul implantat intr-un organ-
ism gazdi trebuie si se regenereze in adevirata
sa formi din organismul gazdi i astfel, asa cum
a fost precizat anterior acest lucru a fost repetat
de sute de ori demonstrand spre propria noastra
satisfactie, ci BX sau virusul cancerului este
cauza malignitdtii.

Proprietitile lui BX:

1.Este indestructibil in fata razelor X, a
razelor ultraviolete sau a razelor infrarogii.

2.Punctul de moarte termici in 24 de ore
este 42°C san 107,6°F

3.Capacitate  de
sport).

4.Nu se lichefiaza.

5.Nu este cromogen si este anaerob.

6.Polarizare - (catodica).

7.Latimea microorganismului ovoid este de
1/20p.

8.Lungimea microorganismului loveid. este
de 1/151.

9.Face parte din clasa flagelatelor si nu, este
parazit.

10.Este foarte mobil si plastic.

11.Puternic patogen.

12.Vizibil sub un unghi de refractie’de 12 3/
1 6 grade cu ajutornl unui microscop universal.

13.Culoarea razei refractate este 105u=
purpurin, aceasta rezultind de la constituientii
coordinativi reactionand in functie de gradul de
polarizare al radiatiei de frecventa data.

Royal Rife a pus la punct un tratament al
cancerului folosinc{) pulsatiile unui traductor de
inaltd frecventd (23-43 Mhz) cu o undi de
suprafati de 2128 Hz, si folosind ca ”anteni” un
tug de raze X modificat, umplut cu un gaz inert
(Heliu, Neon, Argon). Secretul consti In pulsarea
plasmei in tub. Generatoare simple de unde de
suprafatd de joasi frecventd si traductorii
modulati aflindu-se in legituri cu o anteni nu
vor actiona asupra cancerului, chiar dac3 ultima
poate si fie benefici in malignitti limfatice. Desi
malignititile limfatice sunt adesea numite ”cancer
al singelui”, acest lucru nu este adevirat,
deoarece cancerul este prin definitie o crestere a
celulelor epiteliale.

Rife s1 Gerson au aplicat tratamentele lor in
jurul anului 1930. In acele zile situatia mediului
inconjuritor §i alimentatia au fost cu totul diferite
de cele din zilele noastre. Rife a putut demonstra

sporulatie  (formeazd
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ci iradierea cu raze ionizante  (raze x, raze y)
mireste viteza de dezvoltare a cancerului de pang
la 100 de ori. BX este total insensibil la radiag;
ionizante! _

Chimioterapia  este  nefolositoare  in
majoritatea formelor _de' cancer.’ _Cunoscﬁnd
faptul ci toxicitatea ridicatd reprezintd cauza
cancerului, este evident cd o0 crestere
suplimentari a acesteia nu poate sa ajute.

Teoria conform cireia cancerul se datoreazj
unei gene ereditare este un nonsens, atata timp cit
cancerul a fost o boala rari cu doar 30 de ani in
urmi; de unde provin deci deodati aceste gene?

Cum aborddm tratamentul cancerului din
punct de vedere biologic?

Consultatia initiald este ficutd tinind cont de
originea bolii pacientului. Pacientul este informat
despre schimbirile dramatice care urmeazi si
aibi loc in viata sa. Alimente toxice §i provenite
din produse tratate hormonal trebuie evitate in
totalitate, §1 anume; grasimui Intirite artificial
(margarini, mancdruri si bduturi colorate s
aromatizate artificial, indulcitori artificiali (Nutra
Sweet,~Equa ec.), intdritori de arome (SG -
monosodium glutamat si altele similare), lapte
omogenizat'si alte alimente toxice.

Daci pacientul este inci intr-o stare rezonabild,
incepem un tratament antiparazitar constand in
unde de suprafati de 9 volti cu compensare pozitivd
st o frecventd de aprox. 32 KHz. Generatoare de
unde de’suprafatd uzuale cu o oscilare pozituvi si
una negativa nu vor avea efectul dorit! Pacientul
este astfel tratat la fiecare 2-3 zile. In acelasi timp el
primeste tincturi din coaji de nuci verzi, Vermut
(Artemisia vulgaris) s1 usturoi.

ncepem de asemenea injectii cu Isorel, un
extract din vasc (Viscum album), administrate
subcutanat la fiecare doui zile. Vascul este un
parazit care creste pe anumifi copaci. Este
cunoscut de mult pentru efectele sale
imunomodulatoare si pentru faptul ci inhibi
cresterea tumorali. In Europa, oncologii orientatl
spre tratamente biologice il folosesc de multi ani.
Se incepe cu dilutii in concentratie crescitoare
(de la 1 mg/ml la 36 mg/ml) rimanand apoi la 60
mg/ml. Cauzeazi reactii locale. Pare si fie
suficient atita timp cit tumorile secundare sunt
Inexistente sau mici §i putine. In cazuri mal
grave, intr-un stadiu mai avansat trebuie si
administrim preparatul in perfuzie.

De rutind se administreazi suplimentar $i
seleniu, si orice alte minerale pe care le
consideram necesare; se administreazi vitamind
C sub formi de sodium ascorbate aprox. 10 - 20
de grame pe zi. Aceasta poate si duci la diaree,
o purificare buni; daci aceasta persistd insd, s¢
recomandi reducerea dozei.
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De la inceput fiecare pacient este supus unor
sedinte de tratament cu raze Rife, la fiecare 2-3
zile. Dacd pacientul posedi un generator
”Hulda Clark” el fsi aplici acest tratament
acasd, In zilele in care nu face tratamentul cu
raze Rife. Ambele tratamente pot cauza o
toxicitate considerabili dartoriti dezintegririi
bacteriilor si parazitilor, de multe ori fiind
necesar ca in prima perioadi a tratamentului
aceste sedinte sd fie mai rare pentru a lisa timp
procesului de detoxifiere.

Dupa programul de deparazitare pacientii cu
probleme serioase si metastaze multiple trec pe
dieta Breuss (sucuri vegetale si ceaiuri de plante
doar pentru o perioadi de 6 siptimini). Aceasta
poate cauza o considerabild descrestere a curbei
ponderale, ceea ce se va schimba insi destul de
rapid in urma trecerii la o alimentatie “normali”,
numai  vegetariani. Dupid  aceasti dieti
majoritatea pacientilor nu mai acuzi deloc
dureri. Administrarea de morfini trebuie stopati
daci dorim si avem succes in aceasti terapie,
fiind cunoscut faptul ci morfina are o actiune
retardantd asupra procesului de detoxifiere.

La pacientii care nu sunt suficient de puternici
sau care nu doresc si treaci pe dieta’ Breuss;
incepem o terapie cu Isorel administrat in perfuzie.

Tratamentul pregatitor de 10 zile si terapia
prin perfuzie cu ISOREL sunt prezentate /in
tabelele I si II.

Fiolele se administreazi Tn 250 ml 10,9%
NaCl, pe parcursul a 90-120 de minute.

Reactiile anafilactice sunt extrem ‘de ‘rare,
testele subcutanate neindicind reactii~.la
admuinistrarea intravenoasi. Este intelept insi s
existe: la  Indemdni  Calciu, Tavegyl,
Hidrocortizon. Din 200 de pacienti doar 2 au
avut reactu astmatice. Addugarea unui anestezic
local in cazul injectillor subcutanate pare si
previni toate aceste reactil.

Ciclul se continui pani cind stabilizarea
este atinsi.

Existi un program special de calculator
pentru determinarea deficientelor minerale cu
ajutorul numirului de simptome. Fiind adaptat
suplimentelor minerale care se gisesc in Austra-
lia, acest program necesitdi adaptarea la
conditiile din Romania.

Pentru tratarea problemelor digestive si
hepatice 1intotdeauna existente, se folosesc
remedii ayurvedice, remedii alese strict pe baza
constitutiei si a echilibrului "dosha”. Remediile
homeopatice necesare sunt prescrise tinind cont
de regulile homeopatiei. Alegerea remediilor se
face numai pe baza simptomelor prezente ale
pacientului. Nu se administreazd niciodatd
carcinozinum in nici o potentd.
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Medicamentele alopate se administreazi doar
in cazuri extrem de rare, in situatii vitale acute, in
care nu existi alt mod de supravietuire.
Reamintiti-vi: germenii nu cauzeazi boli, dar se
dezvolti ca urmare a unei boli, iar ceea ce pot face
antibioticele, uleiul de ricin (ca urgativ) poate si
facd de obicei mai repede si mai bine. Antibioticele
(cu intelesul de impotriva vietii), sunt carcinogene
foarte puternice. Nu vaccinati niciodati un pacient
bolnav de cancer! Va face ca intreaga terapie si fie
nefolositoare si cu siguranti nu va preveni la
nimeni vreo boali infectioasi.

Pentru a monitoriza evolutia pacientilor se
efectueazi analize ale singelui cu ajutorul
testului Bolan Blood Clot Retraction si a
microscopiel Darkfield. Testul lot Retraction
examineazi toate particulele de singe coagulat la
miriri de 100 pand la 400 de ori. Pot fi observate
zone tipice nestructurale, care ar putea fi
comparate cu o structuri de "Kapha”. Diferitele
cercuri concentrice ale particulei reprezinti
diferite zone din corp. In microscopia Darkfield,
0 mici picaturd de sange proaspit este examinati
utilizind o metodi prin care razele de lumini nu
intrd direct in obiectiv, cu exceptia celor care
sunt refractate| de globulele de singe. Mirirea
este’de1.000 de ori s1 se pot observa mici corpuri
care dezvolti o form3 bacteriali mai evoluati in
decurs de citeva ore. Pleomorfismul poate fi
vazut usor in c¢imp obscur. Datoritd limitirilor
de a-folosi lumina vizibild, BX-ul nu poate fi
vazut. Deoarece radiatiile ionizante accelereazi
cresterea_rumorali evitim pe cit posibil razele
X, radiografiile, tomografiile computerizate si
altele simulare.

O armi foarte puternici care alerteazi
sistemul imunitar al celulelor canceroase sunt
autovaccinurile  preparate  din  tumoarea
pacientului.

Avind in vedere ci tumora, incepind de la o
anumiti mirime inhibi sistemul imunitar,
interventia chirurgicali este adeseori necesari, in
special cind tumora cauzeazi obstructii mecanice.
fn cancere de piele si tumori superficiale, metoda
aleasd este galvanoterapia, o metodi prin care un
curent slab (pind la 80 mA) este condus prin
tumord. Dacd se executd corect, prin aceastd
metodi se distrug tumorile canceroase, fird a
afecta tesutul sinitos. Urmitorii parametri sunt
recomandati In galvanoterapie:

1. distanta dintre electrozi: 0,5-1,5 cm.

2. intensitatea curentului: 5-80 mA.

3. tensiunea: 2-20 voln.

fn toral 60-80 coulombi (amperi-secundd -
Cb) per ml volum tumoral, din care rezulti o
durati medie de tratament de 60-90 minute (pana
la trei ore).? :
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Materialul electrozilor: fire de platind -
izolate cu exceptia capitului; anodul (+) tr}ebuxe
plasat in centrul tumorii (la tumori cile
dimensiuni mari) iar catozi (-) Intr-un cerc in
jurul acesteia. Firul negativ este conectat apol pe
rand la acele ace. Recomandare dupd operatie: 6
V, 20 mA aprox 100 Cb acolo unde tesutul 2
fost sectionat.

UN PUNCT DE VEDERE HOMEOPATIC

Motto:

“Dacd am avea si o Fantastici asa cum
avem o Logici, ar insemna ci s-a descoperit
arta descoperirii”

NOVALIS

in limbaj modern am spune ci diateza
este atdt trecutul patologic propriu -
imprimat in memoria imunologicd sau _care a
reusit  sd  deregleze  permanent  “unele
mecanisme metabolice sau reactionale —-cat s
ceea ce s-a imprimat in codul genetic/si poate
fi transmis la altd generatie. Odatd instalatd
sau mosteniti, diateza intluenteazi modurile
reactionale ale individului si ale descendentei
acestuia, comportind simptome - functionale
sau/si lezionale, desfisurate in timp, conform
unei tendinte evolutive, care va determina o
categorie patologicd. Notiunea de diatezi din
homeopatie arunci o lumini interesantd
asupra conceptului de teren individual, a
dispozitiei fieciruia de a reactiona. De ce, in
aceleasi conditii de mediu, unii fac astm, altii
nu? De ce, in contact cu aceleasi antigene, unii
se imunizeaz3, altii se alergizeazi? De ce unii
au sensibilitati particulare? Aceasti ultimi
intrebare se leagd si de rdspunsul cdutat
pentru a explica existenta “indivizilor sensibili
in mod special” atdit in  cadrul
experimentirilor patogenetice (numai unii
probatori dezvoltd toate simptomele sau un
numir important de simptome, desi conditiile
sunt egale pentru toti), cit si la administrarea
terapeutici (existi tipurl care rispund mult
mai constant §i mai rapid la un anumit
remediu sau grup de remedii). Se poate admite
cd, “tipul sensibil” la o substanti este un
individ ale cdrui predispozitii morbide
potentiale  corespund  organotropismelor
patogenice ale acestei substante. Este evident
cdi modul de reactivitate se schimbi in
decursul timpului, pe misuri ce "memoria
biologicd” suferd noi agresiuni si se incarci cu
noi “impresii”.’
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Teoria diatezelor (miasmelor) a avut
consecinte terapeutice. Prin faptul ci miasmele
constituie o stare cu desfisurare in timp,
medicamentele se aleg tot in functie de
similitudinea cu simptomele, dar nu in fur:cpe de
simptomele *tabloului pgtologlc pe care il avem
sub ochi in prezent”, ci de totalitatea tuturor
semnelor si simptomelor intregii boli (deci
inclusiv “preistoria” bolii actuale). Numai
atunci cind, eventual in mai multe sedinte,
intregul tablou al bolii va fi fost desfasurat, vor
fi alese simptomele cele mai particulare si
caracteristice, dupd care, pentru inceperea
tratamentului va fi ales primul medicament,
“conform celei mai bune potriviri cu lista de
simptome” (Hahnemann). Pentru fiecare di'n
diateze au fost gisite substante care, toxicologic
si experimental, pot provoca la indivizi sindtosi
toate sau o parte din simptomele caracteristice
fiecirei diateze. Conform legii similitudinii,
aceste substante vor putea fi utilizate ca remedii
homeopatice ~ atunci  cind  simptomele
corespunzitoare sunt prezente. Ele reprezinta
agenti . terapeutici eficace s1 cu actiune in
profupzime, dar introduc totodati o nuantare in
conceptia \de tratament. Deoarece Hahnemann
a descris numai trei diateze, remediile acestora
grupeazi si ele trei famili, restringindu-se nu-
meric. Asa dupd cum medicina oficiali moderni
grupeazd boli pe baza simptomelor s1 semnelor
comune. - spre exemplu boli de colagen sau
afecriuni~alergice - tot astfel si medicina
homeopatici, ca efect al doctrine1 diatezelor,
grupeazd modalitdti reactionale, pentru care are
la dispozitie istoricul bolnavului, din care se
poate evalua terenul individului, dupi cum a
reactionat in trecut la alte agresiuni morbide.

Se poate aprecia ci teoria diatezelor a
determinat o deplasare si mai importanti a
principiilor de tratament spre includere si a unui
punct de vedere etiologic. Hahnemann insusi a
scris: “In prezenta miasmei, cu toate ingrijirile
aco_rdate, cu toatd atentia minutioasi si a celor
mai bune prescriptii, veti constata in curind ci
terapeutica pe care o administragi este
insuficientd s1 vefi riméne dezarmati daci nu
veti utiliza un r0sod”. Administrarea nosodului
parcd ar desfiinta un baraj aflat in calea actiunii
remediilor homeopatice, altminteri bine alese.
Tn.llmbaj modern s-ar spune ci potenteazd
actiunea acestora.

Prin  nosod se intelege un remediu
homeopatic preparat dintr-o leziune specifici si
care presupune astfel ci include agentul cauzal.
Nosodvu] Psorinum s-a preparat din raclat de
pustuld de rie, Syphilinum (sau Luesinum) din
raclat din sancru sifilitic, Medorrhinum din
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secretie uretrali de la un bolnav cu gonoree.
Odatd cu aparitia bacteriologiei sl cu izolarea
agentilor cauzali si obtinerea de culturi, s-au
preparat nosode din culturi. Nosodele sunt
echivalentul vaccinurilor si autovaccinurilor din
medicina oficiald pe care le-au precedar.

Homeopatii din generatiile care au urmat lui
Hahnemann, au observat ¢i modul de a
reactiona sicotic putea fi intalnit dupi multe alte
cauze si anume:

- dupd wvaccinarea antivariolici (Jenner a
fost contemporan cu Hahnemann, astfel ci
extinderea vaccinidrii antivariolice s-a ficut cam
odati cu inceputurile homeopatiei);

- dupd toate vaccindrile si seroterapiile, pre-
ventive sau curative si, mal general, dupd
introducerea parenterald a oriciror proteine
strdine;

- dupd  orice  chimioterapice, inclusiv
ingerarea prin intermediul alimentatiei si
intoxicatia industriald cu substante chimice;

- dupd orice fel de hormonoterapie si,-in
mod special, dupd cortizonice, hormoni sexuali,

contraceptive;
- dupd infectii cronice san /recidivante:
rinofaringite  recidivante, dar / -mai | ales

colibaciloze si salmoneloze, in special bacilul
paratific B, care intre altele, fixindu-se=in
colecist, determini ceea ce Nebel si Michaud/au
descris sub denumirea de ”sicozia biliari”, ale
cire1 simptome se suprapun pe - cele jale
sindromului de ”dischinezie biliard” “al scolii
oficiale, cu diferenta ci homeopatii ii ‘acordd o
semnificatie mult mai profundi. In uldma
vreme trebuie si se tini seama din ce in ce mai
mult de infestdrile fungice, consecinti subsidiari
a multiplicirii tratamentelor cu antibiotice.
Semnalim citeva elemente importante.! In
primul rind, in ceea ce priveste influentarea de
ordin diatezic a organismului exercitati de
agenti microbieni si fungici, la intelegerea
acestul mecanism pot fi de ajutor cunostintele
dobandite in domeniul persistentei latente in or-
ganism a unor germeni. Un exemplu clasic il
oferd bacilul Koch, care poate si persiste multi
ani somnolent sau mut, ceea ce nu inseamni ci
nu existi schimb de toxine iIntre el s1 gazdi,
chiar daci pini in prezent nu existd incd teste
biochimice doveditoare. O dovadi indirectd
sunt totusi anticorpii fluorescenti specifici, o
realitate cu aplicare azi in diagnostic. La fel cu
Spirocheta. De asemenea, se vorbeste insistent
de persistenta latentd, indelungati, a unor
“virusi lenti”, care pot si ei deci si trdiascd o
vreme “in simbiozi” cu gazda; in schimb se stie
ci schimbi codul genetic al celulelor in care
pitrund. Si wunii factori cocarcinogeni se
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integreazd in  metabolism prin intermediul
lanturilor eredititii. Formele ”L”, ca si facultatea
llzotlplz?l se pot transmite latent chiar de la o
generatie la alta. Explicatia moderni dati sicozei
este ci to,ti_factorii mentionati anterior au influenti
asupra - sistemului  reticulo-endotelial  (SRE),
sumindu-se in decursul vietii si determinind
treptat o reticulo-endoteliozi cronici, cu o primi
fazd de retentie de api: starea hidrogenoidi.
Aceastd stare de retentie hidrici atrage dupi sine
stocarea toxinelor, in loc ca acestea si fie elimi-
nate. A doua fazi, la care nu se ajunge totdeauna
In mod obligatoriu, este caracterizati prin
dezvoltarea unei scleroze localizate  sau
generalizate. Tn fond, este vorba de procesul de
imbitranire, care la sicotici survine mai precoce.

Vaccinurile, serurile, injectiile
medicamentoase de orice fel constituie o
agresiune brutali a mediului intern organic, care
este luat prin surprindere si mecanismele sale
naturale de apirare sunt siderate inainte de a
putea fi declansate. In cazul unei boli naturale,
locald sau_generald, oricit de rapid ar fi invadat
organismul,.au loc procese de apirare, incepand
cu poarta de intrare (mucoasa respiratorie,
mucoasa digestivid, conjunctiva, pielea); in cazul
introducerii parenterale, mediul intern suferi un
soc brutal. In plus, in ultima jumitate de secol, m
s-au\ inmultit poluantii de tot felul, pe care unii
homeopati ~1i considerd agenti sicogeni:
bidrocarburi (gudron, gaze de esapament), toxice
chimice (arsenic, plumb si dervai sulfurici si
nitrict) s1-Substante radiante (strontiu radioactiv
provenit din exploziile nucleare).

nmultirea acestor factori face din sicozi
diateza timpurilor moderne s a civilizatiei
caracterizatd prin poluare. Acidul nitric, sub
formi de nitrati, se giseste in concentratii
notabile in numeroase ingrisiminte chimice. De
asemenea se giseste in ape, prin degradarea
substantelor proteice. Este interesant faptul ci la
portretul psihologic al remediului Nitricum
acidum gisim un individ care se infurie din
pricina celui mai mic obstacol, din pricina unui
obiect pe care nu-l giseste, din pricina unui buton
pe care nu-l poate pune, din pricina ploii care-l
impiedicd sd iasa. Nu suportd zgomotul
masinilor, in schimb i place si se deplaseze in
automobil (pe drumuri firi hopuri), fapt care il
calmeazi mult. Nu uiti vexatiunile i nu iarti. In
misurd importantd anxios (rdzbunitor prin
anxietate).

Semnele de Nitricum acidum se intilnesc des
la pacientii actuali care se adreseazd
homeopatiei.'? Si fie oare ingestia prelungiti de
compusi nitrici una din cauzele agresivitdtii
omului modern?
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Sicoza trebuie vizuti ca o diatezd foarte
gravi. Si daci nu este atit de spectaculard in
manifestiri ca sifilisul spre exemplu, este cel putin
tot atdt de profundi ca influentd, caci, prin
intermediul SRE, endoteliul — cu rolul atat de im-
portant si cu suprafata mare pe care O reprezinta
in organism — s1 tot ce deriva din mezoderm in
general, viciazi functiile singelui, ale majoritatn
glandelor endocrine, ale tesuturilor moi s1 ale
celulelor reproductive. De aceea sicoticii sunt tot
atat de des victimele sterilititii §i ale avorturilor
spontane ca si sifiliticii, iar impotenta este la el
frecvent intalnitd (hipofunctie tiroidogenitald).

Pielea sicoticului are un aspect particular. In
primul rind este grasi sl vascoasd, moale,
dezagreabid la  atingere. In patogenezia
remediului Th#ya, remediul clasic antisicotic,
este consemnat ci transpiratia are miros de praz;
in cazurile avansate mirosul transpiratiei este
impregnat si persistd in camerd si dupa plecarea
bolnavului.

Existi o tendintd marcati la producerea;de
tumori benigne cutanate sau glandulare: veruci,
nevi, lentigusuri, cheratoze senile i, la mucoase,
excrescente, hipertrofii mucoase, condiloame,
vegetatil veneriene, moluscum contagiosum. De
asemenea, lipoame, chisturi mamare, -chisturi
ovariene, fibroame etc.

Implicatiile morbide ale sicozei sunt atat de
profunde, incit influenteazi \si 'morfologia
persoanei: cresterea volumului partilor mox~in
special In jurul bazinului, feselor, adipozitate cu
tendintd progresivi la generalizare si_‘celulitd
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dureroasi. De asemenea, modifici intelectul si
psihicul. Copilul sicotic are o deZVOl.tare
intelectuali lenti. Procesul hiperplaziant amintit
pe plan organic, este dezovrgamzat (”f:_ice patul
neoplasmului”) si aceastd 'dez'organ_lzare se
regiseste si pe plan psihic. Cer mai rpulg dem;np
si criminali fac parte din categoria sicoticilor.
fntr-un grad mai mic de alterare psihici se
caracterizeazi prin tristete si depresiune; adesea
cu o mentalitate obsesionald sau pot avea
alterarea constiingei corpului.

fn rezumat, sunt de retinut pentru sicozi
patru mari trisaturi clinice caracteristice:

- producerea de  tumori  cutanate i
glandulare benigne;

- iritatie cronicd a mucoaselor (hipertrofi,
secretil groase);

- imbibitia generald a tesuturilor;

- dezvoltarea lentd, insidioasd, progresivd a

manifestarilor.

Ca factori etiologici sunt incriminati
gonoreea si alte infectii cronice sau recidivante,
vaccinarile, seroterapia, chimioterapia,
hormonoterapia.

Majoritatea  sicoticilor sunt  frigurosi,

agravati\la umiditate (dar sunt §i exceptii, spre
exemplu bolnavul de Argentum nitricum nu este
in mod special sensibil la umiditate, iar bolnavul
corespunzitor Medorrhinului st Causticului sunt
chiar ameliorani la umiditate, desi sunt sicotic;
pentru’ Medorrhinum este foarte caracteristici
ameliorarea la malul miril); de asemenea,
sicoticii” sunt ameliorayi de miscare si de timp

Tabelul lll. Manunchiul de elemente clinice care se considera ca pot sugera ideea diatezei cancerinice si alcituirea
acesteia

1. Modificari ale tegumentului, fanerelor si mucoaselor. Exprima o imbatranire a tesuturilor; cheratoza senild, xeroderma
pigmentosum, pete palmare care se inmulfesc si se inchid la culoare. Excrescente. Fisuri, ragade (cu secrelii, adesea
hematice). Tulburari in secrejia sebacee: piele grasa, chisturi sebacee, comedoane. Unghii canelate, dure Tngropate; care se
cliveazd la tdiat. La mucoase: leucoplazie. Limba uneori fisurata. . '

2. Tulburéri ale circulatiei venoase si capilare. Circulafie venoasé colateral3 foarte vizibila. Dilatatia venelor subcutanate pe

zone limitate, corespunzétor regiunii sau organului unde va surveni un cancer. Mici varicozit4fi discrete de-a lungul rebordului

costal drept, care reflectd congestii repetate ale ficatului. Hemoroizi.

3. Oboseala generala si slabire. Mentalitate inclinata spre tristete si hipersensibilitate. Uneori tendin{ la hipotermie. De

multe ori persoanele in cauza au suferit repetate socuri emotive triste (decese la persoane apropiate). Uneori teama de a :;wea

cancer. {In mod curios, aceastd teamd diminud adesea, atunci cand cancerul este constituit), ;

4. Unele aspecte morfologice particulare. Precancerosii aparfin, mai frecvent decat media generald a iei
< : o AL e e pepuisiie)

;ns;%:mgilamn;ir:i:i::lor (sau tipul rond digestiv) §i in al doilea rénd tipului plat, cocosat. Au fost descrise si modificari ale

- degetul auricular scurt §i cu alte anomalii;

- aspect strangulat la mijlocul degetelor (falangina fiind mai pufin groasa decat normal);

- eminentd hipotenard in forma de punga (cap4tul ei proximal urcd mai sus decat al celf-;i tenare);

- marginea cubitald a mainii este rectilinie i in prelungirea exacts a auricularului: '

- cele doud mari linii orizontale din palm& sunt confundate intr-una singurs; '

- modificéri alci aspectului general, ale plasticii, tonusului si transpiratiei mainilor, fie intr-un sens, fie i £ | incé

rezults fie o ménd “umeda”, imyéstati cu fesuturile oarecum infiltrate, dand la contact senzatie de'u:w l1-dl Sl Emfelcfmt:;at

de cele mai multe'on de rece i, ca urmare o impresie neplicuté cu palma groas, larga, cu plastic ed, :me;n de ca d'f' ar

ferm, cu degete plinute, cilindrice, fie 0 mana “uscaté”, descarnata (aproape anator;ﬂcé) z;co zrita d moa_el, Seonidratatd g

inchisd la culoare, cu degete subliri, dind din aceastd cauza mainii intregi o aparentéllungz adeszaonpg;::r:::;.ld;:;:f:,r,l

prezinte o tendin{d la rigiditate articulard, dupa ce inainte se caracteri in hi e
plate, neavénd grosime, deci fird mult relief. riza prin hiperextensibilitate; palmele sunt plane sau
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uscat (dar Causticum este agravat de timp
uscat). Kent consideri caracteristici aparitia
durerilor la risdritul soarelui i disparitia lor la
apus. Pentru Medorrhinum aceasti modalitate
este foarte accentuati. In sfirsit, tendinta la
tristete si depresiune. i
Scoala austriacd denumeste sicoza, datoriti
tendintei spre construire, inclusiv formarea de

calculs, diateza litemica (calculoasi),
consideraind drept caracteristici pentru ea
calculoza, productivitatea, hipertrofia,
hipertonia. Factor cauzal frecvent: gonoreea. Ca
tip somatic este supraponderal, exagerat,
vorbiret, fanfaron.

Principalele remedii antisicotice sunt:

Thuya, care corespunde atit fazei hidrogenoide,
cat s1 fazei de eliminare si fazei de constructie
tumorald; Eatrum sulfuricum, Nitricum acidum,
Causticum, Silicea s1 ca nosod: Medorrbinum.
Desigur ca ar putea fi intrebuintate si alte
nosode pentru a combate efectele nocive ale
vaccinaril antivariolice (Variolinum, Vaccinum),
sau  vaccindri  antipertussis  (Pertussinum),
s.a.m.d.

De notat ci Thuya si satelitif sii nu mai
sunt indicati daci indivizii slibesc si se’ “usuci”,
semn de probabild evolutie spre  malignitate.
Dar trebuie retinut ci trei din remediile
antisicotice s1 anume: Causticum, Hydrastis si
Conium pot fi utilizate cu succes in’faza de
sicozd scleroasi. Au tropism electiv. pentru
tegument si1 organele genitale.”

Westlake, care apreciazd ci in condigiile
moderne au apirut cauze noi generatoare de
diateze, considerd modificirile induse in organ-
ism de expunerea la particulele ionizante, ca
fiind la fel de profunde si de “stigmatizante” din
punct de vedere biologic, cu repercursiuni de-
finitive asupra reactivititii organismului, ca si
diatezele clasice. De aceea, consideri justificat
si se accepte o noud diatezd, pe care a
denumit-o "Andromeda” si care ar fi produsul
cresteril in atmosferd a concentratiilor de ioni
radioactivi. S-a vorbit si despre o diatezi a
*drogurilor”, pomenitd prima oara de Kent.
Sunt cuprinse, ca factori etiologici, nu numai
toxinele majore si toxicele fatdi de care se
manifesti oarecare indulgentd in unele tiri, ca
marijuana 51 LDS s1 majoritatea
medicamentelor alopatice administrate timp
prea indelungat. Adesea bolnavii ajung si
solicite ajutorul homeopatiei “fiindci nu mai
tolereazi nici un medicament”: este vorba de
organisme suprasaturate iatrogen, ca urmare 2
polipragmaziei, practicatd uneori de necesitate,
alteori in mod inutil. In ciuda ideii destul de
rispinditi ci psihedelicul pe bazi de acid
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lisergic, nu este chiar atit de nociv, cercetiri
efegtuate pe cromozomi la tinere care practicau
betia LDS au pus in evidentd alteriri certe. Este
astfe]. demo_nstrat cd altereazi profund
organismul si fondul genetic al speciel, deci
atribute de diatezi.

Pe misura inmultirii cazurilor de cancer,
homeopatii s-au preocupat si ei din ce in ce mai
mult de problema unei eventuale diateze
cancerinice, denumiti si "carcinosis" si de
modul cum ar putea fi recunoscuti. l

. Potrvit pdrerii celor care s-au ocupat de
diateza “carcinosis”, aceasta ar fi rezultatul
combinirii psorei cu sifilisul si cu sicoza; de
aceea este caracterizati drept o tridiatez3.

Cele spuse la sicozd, despre care s-a aritat
cd, se caracterizeazd printr-o tendinta la
hiperplazie (initial a fost identificati cu
papiloamele venerice), fac usor de inteles ci
intr-un stadiu mai grav — gravitate pe care poate
si o aduci asocierea cu diateza sifilitici -
hiperplazia va deveni haotici, distructivi si va
capita caracterele tumorilor maligne.

Aceastd pdrere nu este unanim acceptati.
Potrivit parerii lui Martigny, cancerinicul ar fi
urn psoric_hidrogenoid, iar Nehel inclina si si se
considere, diateza cancerinici drept epilogul
evotutiel psorei, dar nu exclude interventia si a
tuberculinismului. Poate cd aceste pireri sunt
influentate de faptul ci sifilisul a diminuat mult
din-umpul lui Hahnemann pani in prezent, iar
cancerul se/afli In plind expansiune.

Diferentele de opinii citate, reflectd faptul ci
semnele clinice prin care se incearcd definirea
starii precanceroase sunt lipsite de precizie. Cu
toate acestea, avand in vedere gravitatea
problemel, s-a perseverat mult in incercirile de
a aduna un minunchi de prezumtii, care si
circumscrie starea de predispozitie ce precede
aparitia tumoril. S1 In privinta aceasta
homeopatii consideri ci tumoarea maligni, ca si
tofii, tuberculidele sau calculii, nu sunt decat
reactii de apdrare ale unui organism amenintat
si fie altminteri suprasaturat cu toxine. Ci
exista o intoxinatie specificd, in ciuda faptului ci
incd nu s-a izolat o asemenea toxinid, o dovedeste
sindromul paraneoplazic. Homeopatii
intrebuinteazi termenul de intoxinatie® pentru
a exprima starea rezultatd din excesul de toxine,
termenul de “intoxicatie” riminind destinat
efectelor introducerii in organism a unui toxic
chimic. Acest sindrom este caracterizat prin
existenta de tulburiri, in general dureri, la
distanti de locul tumorii, §1 care se amendeazd o
dati cu extirparea acesteia. Spre exemplu: dureri
articulare si periarticulare (uneori cu deformare)
in membre in cancere bronhopulmonare; sau
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grupajul  scleritd,  episcleriti, igido~cichtiz
cataracti cu evolutie rapidi, care dispar dupd
exereza cancerului sau dupi iradierea tumoril.

Minunchiul de elemente clinice care se
consideri ci pot sugera ideea acestei diateze
cancerinice §i alcituirea acestuia este prezentatd
in tabelul ITL.™ ey

Ca semne paraclinice ale carcinozel sunt
citate: alcaloza singelui si a lichidelor tisulare,
alcaloza negazoasi si decompensatd; deplasarea
punctelor izoelectrice ale muschilor §i sangelui
citre pH alcalin; cresterea vitezei de sedimentare
a hematiilor, hiperglobulinemie si hipervagotonie.

In tratamentul cancerinicilor se va proceda
conform regulii generale, adici se va incepe cu
un remediu ales in functie de similitudinea
simptomelor. Este de preferat si se faci apel la
un remediu cu actiune mai profundi, chiar daci
intr-un prim timp se administreazi un alt
remediu cu actiune mai putin profundi, fiindci se
potriveste mai bine ca simptome. Din remediile
cel mai frecvent recomandate, fiindeci bolnavii
prezinti de obicei tablouri simptomatice
asemdnitoare cu patogeneziile lor, mentionam:
Thuya, Lachesis, Arsenicum album, Psorinum,
Nitricum acidum, Carbo animalis, Condurango.
In ordinea frecventei, pe locul /al doilea: citim;
lodum, Silicea, Lycopodium, Sulfur,- Sepia,
Carbo  wvegetabilis,  Petrolewm, = Graphites,
Causticun, Phosphorus, sirurile de” Kalium,
Baryta carbonica, Calcarea fluorica = in dilutii in
general inalte: C,,, C . Aproape toat¢ sunt
remedii de psord §i sicozi, ceea ce ‘ar putea
constitui un argument favorabil celor ce sustin'ci
diateza cancerinici este rezultatul combinirii
dintre psori §i sicozd. Nebel, care sustine
asocierea psora-tuberculinism, prescrie deseori si
preparate tuberculinice.

Si pentru cancer si stiri precanceroase au
fost preparate remedii direct din formatiuni
tumorale sau din culturi de tumori (nosode):

- Carcinosinum s-a obtinut initial din cancer
de mameld ulterior s-a fnmultit gama
preparatelor,  obtinindu-se  produse  mai
specifice: Carcinosinum gastric, Carcinosinum
intestinal, in functie de organul de la care s-a
prelevat tumoarea. Se administreazi de obicei a
200-a dilutie centezimali cite o picitura pe
limb3 zilnic sau la doua zile.

- Scyrrhinum s-a recoltat dintr-un cancer
schiros de mameli.

- Onkolysina lui Nebel, extrasi din tumori
epiteliale (diluia 6/1000 subcutanat, o data pe
siptimana) si o Onkolysine sarcom.

- Rubens Duval a preconizat utilizarea de
globuline  extrase  din  tumori  canceroase
(*Gloxine”). Cand este vorba de tumori constituie,

Alexandru Botgianu, Alexandrina lonita

atunci in principiu ar trebui utilizate sPeciﬁ_c, pentru
fiecare tip anatomic de tumoare, gloxina ei. Atunci
cind nu s-a putut determma acest tip, se pot
intrebuinta Gloxine polivalente (in dilugia a 21-3
decimali). Rubens Duval recomands cite 2 ﬁo}e pe
zi, peroral; altii au administrat intradermic cite o
fiolX zilnic, cu rezultate mulfumitoare.

In sfarsit, existi autori care recomandi
asocierea altor nosode ( Tuberculinum, Syphilinum,
Medorrhinum), dupd cum se apreciazd ci au o
contributie etiologicd diatezele corespunzitoare.
Avind in vedere gravitatea cancerului, se accepti
fari de el complexarea tratamentului homeopatic
ortodox cu administrarea de organoterapice, in
functie de organul bolnav.

Cancerul propriu-zis: \

-Grupa kalium este foarte importanti.
Potasiul pare a juca un mare rol in formarea si
aparitia cancerului. Toate formele de Potasiu pot
fi remedii ale cancerului: Kali carbo., Kali sulf.,
Kali bicr, Kali iod., s, in particular, Kali
cyanatum si Kali ferro-cyanatum. Mult mai
importante sunt remediile satelite: Phitolacca,
Hyadrastis, Geranium.

-Grupa  ammomum mult mai  putin
importanta, afard de Causticum care poate fi citat
printre remediile anticanceroase.

=Grupa: a/uminium este importanti Lycopo-
dium, Alumina si adesea Alumen sunt mari
remedii | anticanceroase, cit §i Rathania si
Momordica balsamica.

-Grupa’ zincum are o tendinti marcati
anticanceroasi prin Zincum cyanatum si, adesea,
Cadmium sulfur.

-Grupa plumbum. Plumbum este adesea un
remediu al sclerozei, precum si mai multi sateliti
ai sii: Viscum album, Secale cornutum, Agaricus,
Tusilago, care sunt prescrise in stiri canceroase.

-Grupa mercurius. Mercurius i, adesea,
llitéghorlzium, Euphorbia lathyris, Mezereum sunt
indicate in cancer.

-Grupa veninurilor. Toate veninurile sunt
remedii ale cancerului, dar cel mai adesea sunt
folosite Lachesis, Naja, Pelaps.

-Grupa acides. Sunt remedii capitale. Toate
substantele acide sunt cancerinice, dar, in special,
Nitric acid, Sempervivum, Hydrocyanic acid,
Laurocerasus, Acetic acid, Citric acid, Tartric
acid, Carbolic acid, Creosotum.

. ~Grupa argentum. Mai putin importanti.
Dintre acestea citim Argentum nitric, Argentum
Cyanatum, Argentum metallic, Ornithogalum.
~ -Grupa aurum. Se pare a fi mult mai
Interesantd. Aurum si Aurum mur, sunt adesea
remedii ale sclerozei, dar ultimul are o tendintd
cancerinica accentuatd. Mult mai importanti sunt
Conium si vecinele sale: Cistus canad., Asterias
rubens, Condurango.
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-Grupa  phosphorus  este  mai  mult
tuberculinicd. Aldturi de Phosphorus se pot cita
Sanguinaria, Sanguinaria nitrica, Iris vers., Iris mi-
nor, Ficus religiosa, Ficus carica, Champarro,
Taraxacum, Hura brasiliensis care au o tendinti
cancerinica.

-Grupa arsenicum. Este foarte importanti.
Adesea, Arsenicum si citeva vecine ale sale:
Ridium bromatum, Galium aparine, China,
Ceanothus.

-Grupa silicea. Este foarte importanti, dar

fnmainte de a fi  anticancerinici, este
antituberculinicd. Printre acestea se citeazi:
Silicea, Ruta, Thiosinaminum, Cinnamonum,

Scrophularia.

-Grupa carbo este de asemenea foarte
importantd, mai ales Carbo animalis si satelitele
sale: Carboneum, Fuligo ligni. Se citeazi de
asemenea Carbo vegetabilis, Eupion, Carboneum
sulphur, Benzol.

iN LOC DE CONCLUZII

“leri fiind duminicd, am iesit'in pustin sa
md plimb si mi s-a intamplat wan lucri
ingrijordtor: m-am intdlnit cu un cangur, care
m-a privit din punctul lui de vedere”
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Referat general

Tabloul clinic si sindroamele paraneoplazice in cancerul
bronhopulmonar

Alexandru Botianu’, Petre Botianu’, Alexandrina lonita?, Anca Sin3, loan Pribac?,
Vasile Damian', Dan Redis’

Autorii prezinta principalele aspecte ale tabloului
clinic si investigatiilor clinice, accentudnd descrierea
“mastilor” cancerului bronhopulmonar si a
sindroamelor paraneoplazice. Ignorarea acestora este
integrata printre cauzele ce pot duce la intarzierea
diagnosticului acestor neoplazii in timp util chirurgical.
Conceptul modern de “masca” a neoplasmului si de
sindrom paraneoplazic are valoarea unui factor de
sensibilizare nu numai a chirurgului toracic sau
pneumoftiziologului, dar si a medicilor de familiesau a
specialistilor endocrinologi, internisti, nefrologi, etc.
Cuvinte cheie: cancer bronho-pulmonar, sindroame
paraneoplazice, diagnostic precoce

The authors present the main aspects of the clinical
signs and investigations in bronchopulmonary cancer,
laying emphasis on the description of the “masks” of
the bronchopulmonary cancer and paraneoplasic
syndroms. The ignorance of these “masks” is one of
the causes which delay the early diagnosis of these
neoplasms from the surgical point of view. The modern
concept of “mask” related to the neoplasm and of
paraneoplasic syndrom has the value of a sensitizing
factor not only for the thoracic surgeons and for
pneumophtisiologists, but also for the family phisicians,
endocrinologists, internists, nephrologists, etc.

Key words: lung cancer, paraneoplasic sindroms, early
diagnosis

abloul clinic al cancernlui

bronhopulmonar nu  prezintd’ nimic

caracteristic. Pe fondul une: ‘tuse tabagice
de ani de zile, bolnavul devine astenic, scadein
greutate, isi pierde apetitul, uneori devine febril,
uneori prezinti spute hemoptoice, iar. in final
prezintd dureri toracice, disfonie, uneori-cu
voce bitonali prin prinderea  nervilor
recurentt.”?

Mastile canceroase. Astdzi, prin mistile
cancerului bronhopulmonar ar trebui si se
inteleagi numai manifestirile de la nivelul
plaminului neoplazic care, prin simptomele
dominante asupra bolii neoplazice (cum ar fi
supuratia cancerului bronhopulmonar) sau prin
simpromele clinice si radiologice dominante ale
unor boli asociate (cum ar fi tuberculoza),
conduc la diagnostice eronate.?

Frecventa acestor misti este foarte diferits,
fiind foarte mare dacd se iau in considerare si
simptomele minore, singulare, ca tusea si
expectoratia (mai mult sau mai putin purulents,
mai mult sau mai putin striati cu singe sau

!Clinica Chirurgie I, Universitatea de Medicin si Farmacie Targu-
Mures

*Clinica ATl Il Targu Mures

*Disciplina_de Anatomie Patologica, Universitatea de Medicina i
Farmacie Targu-Mures

“Clinica de Pneumoftiziologie Targu-Mures

Adresd pentru corespondenid: Bofianu Alexandru, Clinica
Chirurgie Il, Universitatea de Medicind si Farmacie Térgu-Mures,
Str. Gheorghe Marinescu, Nr. 38

chiar hemoptoicd), ca determinate de tabagism,
intrucat orienteazi gresit pe pacient st pe medic
spre \diagnostice de BPCO. Frecventa poate fi
relativ” restransd, daci ne referim numai la
simptomatologia zgomotoasd, insotiti de di-
verse imagini radiologice pulmonare, ce pot
conduce spre diagnosticul altor boli.*

Entitdtile clinice care pot constitui misti ale
cancerului bronhopulmonar, prin limitarea la
investigatiile clinico-radiologice, sunt
urmatoarele: congestia pulmonard, supuratia
bronsica, abcesul pulmonar, pneumoniile cronice
reziduale, infarctul  pulmonar, plenreziile,
pnewmotoraxul  spontan, iar dintre bolile
asociate citim tuberculoza, bronsiectazia, unele
fibroze pulmonare. ’

Cancerul solitar rotund este confundat
adeseori cu boli cu aspect radiologic similar,
cum ar i chistul hidatic, tuberculomul,
aspergilomul, unele tumori benigne.

Formele de carcinomatozi miliari

sunt
confundate cu unele boli diseminative ca
granulia  rece, pnewmoconiozele, fibrozele

pulmonare,_ colagenozele, etc.’

n perioada cind nu se insista prea mult
asupra precizdrii diagnosticului de tuberculozi
pulmonari, prin evidentierea BK in sputi,
aceastd boald riménea principala sursi de eroare
(de mascd) si adesea se recurgea la aplicarea
unor tratamente de probi cu tuberculostatice,
pand la dovedirea ineficientei lor. Dificultatea



Tabloul clinic si sindroamele paraneoplazice in cancerul bronhopulmonar

diagnostici este mare cind realmente bolnavul este si
eliminator de BK in sputd, iar tabloul clinic este cel al
unei boli inflamatori cronice. Ameliorarea clinics
temporard sub tratamentul tuberculostatic duce
deseori la prelungirea acestui tratament pani la
aparitia  dominantei  clinice a  cancerului
bronhopulmonar, cind  s-a pierdut momentul opera-
tor, iar evolutia boli neoplazice devine infausti.
Acelasi lucru este valabil si pentru unele pneumonii
cronice, abcese pulmonare, care adesea sunt
secundare, determinate de necroza si suprainfectia
tumord, iar medicii sunt tentati s aplice tratamente
antibiotice timp indelungat, pierzind momentul
terapeutic util. Confuzia cu chistul hidatic, cu tumorile
benigne, permite o atitudine expectativi, iar
pleureziile, chiar si in etapa actuali, sunt considerate
de etiologie tuberculoasi si tratate mult timp cu
tuberculostatice. Numai caracterul intarisabil al
pleureziei si evolutia nefavorabili a bolii impune tardiv
diagnosticul de pleurezie neoplazici. Concepind
asttel mistile cancerului bronhopulmonar, in functie
de investigatile paraclinice care se efectueazi-in
vederea preciziri diagnosticului, frecventa-acestora
variaza intre 20 s1 70%.¢

Pentru  diagnosticul ~precoce, /deosebit —de
importantd  este  cunoasterea | - sizdroamelor
paraneoplazice sau a ceea ce Guichard in 1942 ‘a
denumit sub termenul de paraneoplazii,” deserind
leucemii ce insoteau unele cancere. Se ‘intilnesc la
80% din cancerosii pulmonari, 40-60% din cancerele
colice si aproximativ 20% in alte localiziri.”

Prin sindroame paraneoplazice. se inteleg
manifestiri clinice si biologice nespecifice care apar
la bolnavii cu neoplazii, care nu se datoreazi
actiunii locale a tumorii sau metastazelor, care
preced simptomatologia tumorii si dispar odati cu
ablatia ei, reapar in recidivi;?® ele nu sunt specifice
tumorii, mecanismul patogenic fiind explicat prin
teoria hormonogenezi ectopice ce constd in secretia
de hormoni la distantd de glanda endocrini
corespunzitoare §i de catre un tesut care in mod
normal nu produce hormoni. Teoria comportarit
paraendocrine:  celulele  canceroase roduc
polipeptide cu valoare de hormon-like, intilnite in

concentratie  crescutdi in  singele  venos
corespunzitor tumoril, Cce nu se supune
mecanismului  reglator de feed-back. Aceste
polipeptide pot fi de tipul ACTH, serotonind, TRH,

TH, gonadotrop, ~ melanotrop, = ADH,
parathormon, insulini,  glucagon,  gastring,

calcitonini, factor exoftalmiant. In afara teoriei en-
docrine s-a incercat explicarea cu mai mult sau mai
putin succes a sindroamelor paraneoplazice prin di-
verse teorii: toxici, alergicd, carentiald (pentru unele
manifestiri neurologice), anoxici (osteoarticulare,
poliglobulia), nervoasi (sectionarea nervilor vagi
sau a nervilor intercostali duce la disparitia
sindromului), virali, genetic.>*°
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Sindroamele paraneoplazice prezinti trei
caractere majore:

- lipsa de specificitate;

- predominanta;

- paralelismul evolutiv.

Prezentim  clasificarea  sindroamelor
paraneoplazice dupi Institutul Oncologic Cluj-
Napoca:

1.Manifestiri endocrine si metabolice:

-hipertiroidie  paraneoplazici:
absenti;

-hipercorticism;

-sindrom Schwartz-Barter (hipersecretie
de ADH): confuzie, dezorientare, anorexie,
greturi, varsituri, hiponatremie, hipernatremie;

BUi4

-ginecomastie;

-pubertate precoce;

-amenoree, hipertrofie mamari,
galactoree;

-feminizare;

-hipercalcemie (digitalizarea poate duce la
moarte subiti);

-hipocalcemie;

-hipoglicemie  (comi  hipoglicemici,
intoleranta [a post);

~hiperglicemie;

-secretie crescutdi de STH (explici

osteoartropatia hipertrofici pneumici Pierre-
Marie-Bamberger);
-secretie crescuta de hormon placentar
lactogen, eritropoietina, gastrina;
-sindrom carcinoid: flushing + cianozi +
semne digestive (prin cresterea serotoninei);
-sindroame plurthormonale;
- amiloidozd paraneoplazici.
2.Manifestiri neurologice:
-neuropatie  senzitiva
parestezil, dureri fulgurante;
-polinevrite muxte;
-neuropatii motori;
-nevriti brahiali paralitics;
-mielite transverse (in boala Hodgkin);
-atrezie cerebeloasi;
-leziuni encefalice;
—leucoencefalqpatie mulafocald progresiva;
-encefalomieliti;
-retinopatie disoricd: patd albi la examenul
de fund de ochi;
-polimiozitd;
-sindroame miopatice;
-sindroame polimiastenice.
3.Manifestiri osteoarticulare (se intilnesc si
in supuratiile pulmonare):
-hipocratism digital;

Denny-Brown:

-reumatism;
-osteoporozd paracanceroasi decalcifiantd;
-rahitism.
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4. Manifestiri cardiovasculare: :
—tromboflebitele cancerosilor (descrise de

Trousseau in 1850);

-trombozele extremititilor;
-embolii pulmonare;
-ischemie digitali;
-endocardita cancerosilor;
-hipotensiune posturala.
5.Manifestdri cutanate: .
-acantosis nigricans: piele rugoasi s1

neagra,

-acrokeratozi;
-ihtioz3;
-pemfigus;
-boali Paget;
-dermatomiozitd;
-lupus eritematos diseminat;
-sclerodermie;
-porfirie cutanati tardivi;
-psoriazis;
-xeroderma pigmentosum
-amiloidozi cutanat3;
-zona zoster;
-variceld.
6.Manifestiri hematologice:
- anemii (aplastice, hemolitice);
-poliglobulij;
-reactil leucemoide;
-leucemii;
-eozinofilii;
-trombocitopenii;
-tulburdri de coagulare;
-disproteinemii.
7.Manifestiri renale:
-hiperuricemii;
-sindroame nefrotice.
8 Manifestiri hepatice:
-probe alterate.
9.Manifestiri digestive:
-sindrom Zollinger-Ellison: ulcer + diaree

+ hipokaliemie;

-sindrom  Verner-Morrisson -

lipsa

ulcerului.

10.Manifestiri psihice:
-sindromul catastrofei: diagnosticabil prin

testul Rohrschach.
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