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Referate generale 

Actualităţi În fiziologia factorilor coagulării 
Smaranda Demian1, Galafteon Oltean\ Corneliu Dudea2 

Autorii prezintă date publicate in literatura de specialitate 
a ultimilor ani referitoare la aspecte structurale şi 
funcţionale ale factorilor coagulării. Sunt trecute in revistă 
date recente referitoare la iniţierea in vivo a coagulării, 
locul şi rolul cofactorilor în coagulare, implicarea 
trombinei in coagulare şi alte procese celulare. În final 
este prezentat pe scurt rolul jucat în cascada coagulării 
de căre unii ioni anorganici, alţii decât Ca-. 
Cuvinte cheie: factori ai coagulării, actualităţi 

Coagularea sângelui reprezintă ansamblul 
de fenomene care duc la transformarea 
fibrinogenului solubil într-un gel 

insolubil de fibrină, asigurând menţinerea 
integrităţii sistemului circulator. Ca răspuns la 
lezarea unui vas intervin un ansamblu de 
fenomene, grupate sub termenul de hemostază, 
ce are ca efect oprirea sângerării şi care implică 
multiple interacţiuni între elementele sanguine şi 
vasculare, proteine plasmatice şi tisulare. 
Coagularea, respectiv transformarea fibrinogenului 
în fibrină, reprezintă astfel numai un aspect al 
hemostazei. De remarcat că mecanismul de 
răspuns este independent de natura leziunii 
vasculare, aceleaşi procese putându-se desfăşura 
în cazul unei secţionări vasculare, afectări ale 
peretelui vascular sau a componentelor sanguine 
circulante.1.2·3 Figura 1 reprezintă schema 
tradiţională a coagulării, cu cele trei braţe: calea 
extrinsecă, calea intrinsecă si calea comună. 

Descifrarea cât ~ai aprofundată a 
mecanismelor biochimice şi fiziologice ale 
coagulării, a tuturor factorilor şi proceselor im­
plicate în modularea şi limitarea fibrinoformării 
implică tot mai sofisticate studii biochimice, 
biofizice, imunologice, de inginerie genetică ori 
biologie moleculară, studiile fiind de multe ori 
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The authors present an overview of the recent studies 
about the structural and functional aspects ofthe coagu­
lation factors. They refer to the " in vivo" initiation ofthe 
coagulation, the place and the ro le of cofactors in coagu­
Jation, the role ofthe thrombin in coagulation and other 
cel/ular effects. In the end a very brief presentation ofthe 
ro le p/ayed by some anorganic ions, others than Ca++, in 
the "coagulation cascade" is given by the authors. 
Key words: coagu/ation factors, realities 

interdisciplinare. Fiecare nouă descoperire 
legată de structura intimă sau mecanismele de 
acţiune ale elementelor implicate în coagulare 
contribuie la o mai bună înţelegere a acestui 
complex de reaqii care este coagularea, în 
speranţa depistării căilor şi metodelor optime 
care ar putea influenţa dezechilibrele coagulării 
în condiţii fiziologice şi patologice. 

FACTORI CU ROL ÎN INITIEREA 
CASCADE! COAGULĂRii 

Proce~ul coagulării este iniţiat in vivo de către 
factorul tisular (TF), glicoproteină membranară 
exprimată la locul leziunii vasculare si care 
serveşte drept receptor celular pentru fact;rul VII 
al coagulării (FVII) şi forma sa activată (FVIla).1 

Exprimarea activităţii procoagulante a TF pe 
supraf~ţele cel~are este reglată prin cel puţin 3 
mecarusme maJore: reglarea transcriptională a 
expresiei genei TF, alterarea membranel;r celulare 
ce exprimă TF, neutralizarea, prin intermediul 
inhibitorilor plasmatici, a FVIIa activat de TF.~.s 
Figura 2 prezintă schematic mecanismele de 
activare a coagulării prin intermediul Tf.3 

Gena TF, în mod normal neexprimată în 
celulele vasculare, poate fi inclusă de stimuli 
nocivi cum sunt endotoxinele, interleukina 1, 
fact<;>rul de necro~ă tumorală, cu exprimarea TF 
la ruvelul endot~huţui chiar şi în lipsa leziunii 
vasculare propnu-z1se.5 În exprimarea TF pe 
supr~faţa. monoci~elo.r intervin, pe lângă stimuli 
!egap d~ u~flamaţ1e Şl neoplazie, fosfolipaza A2, 
mteracţlUm cu trombocitele activate şi stimulate 
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Figura 1. Schema tradiţională a coagulării. 
Notă: Cu ci fre romane sunt prezentaţi factorii coagulării, conform nomenclaturii internaţionale 3

• Adăugarea literei "a" 
semnifică forma activată a factorului respectiv. HMWKG = kininogen cu masă moleculară mare (high molecular weight 

kin inogen) 

de factori granulocitari, în reaqii dependente de 
P-selectină. 6 

Factorul tisular exprimat pe suprafaţa 
celulei nu este în întregime funqional chiar dacă 
are abilitatea de legare a FVIIa. Funqionalitatea 
TF este influenţată de localizarea TF pe suprafaţa 
celulară ca şi de exprimarea fosfolipidelor 
membranare din vecinătatea TF.5•

6 

Glicoproteinele membranare anionice şi 
ionii Ca++ amplifică proteoliza factorului X al 
coagulării (FX) şi a factorului IX (FIX) de către 
complexul TF-FVIIa, nu atât prin influenţarea 
directă a efectului catalitic cât printr-o mai bună 
fixare a substratului vitamina K dependent la 
membrana celulară.3•7 

După legarea complexului TF-FVIIa pe 
suprafaţa celulară cel puţin 2 inhibitori 
plasmatici, inhibitorul căii factorului tisular 
(TFPI) şi antitrombina II (ATIII), joacă un rol 
important în reglarea funcţiei complexului 
TF-FVIIa, prin inhibare a activării FVII legat de 
TF şi a activităţii catalitice a complexelor 
TF-FVIIa.5 Este probabil că la debutul coagulării 
TF-FVII are o slabă activitate proteolitică, cu 
genererea de mici cantităţi de TF-FVIla şi cu 
activarea ulterioară a FX si FIX. 3 

Forma activată a f;ctorului X (FXa) are 
capacitatea de activare, în proces de tip feed­
back pozitiv, a complexului TF-FVII şi de 
inhibare, în asociere cu TFPI, a complexului 
TF-FVIla.v Prin degradarea parţială a TFPI, 

FXa reduce afinitatea de legare a complexului 
FXa-TFPI la fosfolipidele membranare. FX a 
joacă astfel un dublu rol: de cofactor esenţial în 
reglarea coagulării dependente de 1F şi de catalizator 
al inactivării TFPI.B Exprimarea heparansulfarului pe 
suprafaţa celulară promovează activitatea inhibitorie a 
TFPI şi AT ill, 5 heparina exogenă determină 
eliberarea TFPI legat de endoteliu şi creşte acţiunea 
inhibitorie a TFPI asupra lui FXa. 3 

Intima vasculară aflată în vecinătatea unei 
plăci ateromatoase este bogată în TF. 1 Studii 
experimentale recent publicate 9 demonstrează 
prezenţa la nivelul plăcii ateromatoase atât a TF 
cât şi a TFPI, acesta din urmă atenuând 
exprimarea activităţii protrombotice a TF. Aceiaşi 
autori 10 raportează prezenţa unei activităţi 
semificative a TFPI nu doar la nivel endotelial, cât 
si la nivelul musculaturii netede subintimale în 
~oronarele indemne. Sinteza poate fi stimulată, în 
culturile de celule musculare netede, de către 
factori de crestere cum ar fi factorul de crestere 
epidermal (epidermal growth factor) şi facto~l de 
creştere B de origine trombocitară (plateled-de­
rived growth factor B).9

•10 

Rolul factorului XII (FXII) în rmţterea 
coagulării nu este precis definit, neexistând 
suficiente argumente nici pro, dar nici contra 
activării sale "prin contact" în cursul hemostazei 
fiziologice1

• Mecanismul de activare autocatalitică 
a FXII fixat pe suprafeţe electronegative a fost de 
asemenea sugerwt, cu im_pijcarea unor cantităfi 

~ Q1a•,."- • • " • O.\ •' ,,. . 
" : 
' ... ,..! 

O 8. f~~- 1G23 
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Leziune vnsculnr6 

IX t~ X 

+ 
+ 

TFNIIa Xla ---~ ...... ---- TFPI 

IXaNIIIa ---------~ 

XI XaN/ Protrombin:i 

+ 
Fibrinogen 

Tro01binii ___ _____,_ Fibrină 

Figura 2. Activarea coagulării pe calea extrinsecă (a f~c.torului .tisular!. . . ,, .. 
Notă: Cu cifre romane sunt prezentaţi factorii coagulării, conform nomen.clatum 1n.ternaţ1onale . Adăugarea l1tere1 a 

semnifică forma activată a factorului respectiv. 
TF =factor tisular, TFPI =inhibitorul căii factorului tisular (tisular factor pathway inhibitor) 

subluminale de factor XII activat (FXIIa) sau a 
unei activităţi intrinseci, spontane a FXII.1.3·4 

Cantităti mai mari de FXIIa accelerează 
chininotormarea, activează prekalikreina şi au rol 
important în activarea fibrinolizei si a sistemului 
complement.2 Activarea FXI prin acţiunea 
proteolitică a FXIla este azi controversată. 11 

Date experimentale recente 12 evidenţiază 
implicarea protrombinei în acti~area tro!llbin 
dependentă, pe suprafaţa trombocitelor acnvate, 
a FXI deci iniţierea coagulării pe cale intrinsecă 
prin mecanisme complet independente de 
proteinele fazei "de contact", FXII, prekalikreină 
sau kininogen cu masă moleculară mare. 
"Scenariul" acceptat astăzi pentru activarea FXII 
ar fi: TF iniţiază coagularea cu generare de 
trombină; aceasta produce mici cantităti de FXIa 
care, autocatalitic, cresc rata producerii FXla.7 

Trombina generată în interiorul 
trombusului sub acţiunea FXla, activat la 
rândul său de urmele de trombină adsorbite 
de fibrină, protejează cheagul de prematura 
liză prin intermediul activării inhibitorului 
fibrinolizei trombin-activabil.8 

IMPLICAREA COFACTORILOR ÎN 
COAGULARE 
Factorul V al coagulării (FV) circulă sub 

formă solubilă în plasmă; 20% din totalul FV este 
stocat în tro~bocite şi joacă un rol major în 
coagulare servmd drept receptor plachetar pentru 
FXa, alături de fosfatialil-serinele membranare 14 

şi structuri ~roteice sau fosfolipidice membranare 
încă imJ?rec~s A definite.1

•
5 ~c.tivarea factorului .. FV 

este realizata m fazele mc1p1ente ale coagulăru de 
către FXa şi ulterior de către trombină si 
meizotrombină.3 S-au descris două forme de FV~, 

în funcţie de afinitatea acestora faţă de fosfolipide: 
FVal cu afinitate joasă şi FVa2 cu afinitate înaltă. 
FVal are o activitate procoagulantă considerabil 
superioară FVa2, exprimată prin capacitatea de 
activare a protrombinei şi posibilitatea degradării 
ei de către proteina C activată (PCA). FVa2 joacă 
un rol predominant anticoagulant, de cofactor al 
PCA în inactivarea formei active a factorului VIII 
(FVIIIa).13 

FVa poate fi obţinut prin clivajul proteolitic al 
FV atât cu intervenţia trombinei cât şi prin 
implicarea unor enzime monocitare cum ar fi 
catepsina şi elastaza. Studiile în vitro 
demonstrează însă că FVa13 obţinut cu ajutorul 
enzimelor monocitare are rol functional diminuat 
comparativ cu FVa datorat clivajulci trombinic.13 

Factorul VIII (FVIII) este o glicoproteină 
plasmatică sintetizată posibil în ficat şi splină, fără 
a fi clară natura celulelor responsabile; 1 informaţii 
obţinute prin inginerie genetică şi cercetări 
utilizând anticorpi monoclonali indică celula 
endotelială ca posibil loc de sinteză.4 

Transformarea FVIII în forma sa activată FVIlla 
are loc prin intervenţia FXa şi/sau trombinei. 
S~dii de kinetică a reacţiilor sugerează că FVIIla 
activat de FXa detine doar 30-40% din activitatea 
de cofactor a 'FVIIIa activat de trombină; 
formarea de FVIIIa activat de FXa scade la 40% 
rata generării FVIIIa activat de trombină cu o 
încetinire în acest fel a activării FVIII.16 ' 

FVIIIa din circulaţie se inactivează spontan 
(este _in.s~lubil) iar FVIIIa legat de membrane 
fosfohptdice este degradat cu interventia PCA. 
~on~entraţii ridicate de FIXa pot ' diminua 
macttvarea spontană a FVIIIa dar semificatia 
fiziologică a acestui fapt este în~ă neclară. 4 ' 
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FACTORI Al COAGULĂRII CU ROL ÎN 
FORMAREA ŞI STABILIZAREA FIBRINEI 

Trombina reprezintă enzima cu rol definitoriu 
în hemostază. Ea acţionează la nivelul peretelui 
vascular, a elementelor figurate si componentelor 
fazei fluide a plasmei.1 Trombina' promovează însă 
şi numeroase mecanisme celulare printre care 
chemotactismul, proliferarea, turnoverul matricei 
extracelulare, eliberarea de citokine, cu implicaţii . 
Acestea în procese de reparaţie tisulară şi în 
patogeneza afecţiunilor inflamatorii şi 
fibroproliferative. Efectele celulare ale trombinei 
sunt mediate de activarea proteolitică a unor 
receptori de suprafaţă; identificarea acestora va 
crea probabil posibilitatea influenfării selective a 
proceselor mediate de trombinăY 

În cursul activării protrombinei în trombină 
se obţine un produs intermediar, meizotrombina, 
cu activitate procoagulantă minoră, dar cu capaci­
tate anticoagulantă exprimată prin activarea 
trombomodulin dependentă a proteinei C şi a 
inhibitorului fibrinolizei trombin-activabil TAFI.J 
Fragmentele 1-2 rezultate din scindarea 
miezotrombinei cu obţinerea alfa-trombinei pot fi 
dozate în plasmă pe cale imunochimică, 
obţinându-se relaţii privind gradul de activare a 
protrombinei.1 

Trombina se găseşte sub 2 forme alosteric 
diferite: trombina lentă şi trombina rapidă, 
diferenţiate funcţional după viteza de implicare în 
activităţile procoagulante. Tranziţia de la forma 
lentă la cea rapidă are loc prin legarea Na+ de un 
si tus specific, localizat la nivelul unei "cavităţi" 
cilindrice formate de 3 bucle beta aranjate 
antiparalella nivelul lanţului trombinic B.18 

Interacţiunea trombinei cu fibrinogenul, ce 
duce la eliberarea fibrinopeptidelor A şi B, este 
controlată de forte electrostatice care favorizează 
o corectă preorie~tare a enzimei şi substratului şi 
formarea unui complex tranziţional. Odată acesta 
format, trombina trece în forma sa rapidă, ca 
rezultat al activării unor factori de tip entropic, cu 
extinderea suprafeţei de recunoaştere fibrină/ 
substrat. 18 

Stabilizarea fibrinei, prin intermediul formei 
active a FXIII (FXIlla), este realizată prin 
formarea de legături longitudinale între lanţurile 
fibrinare gamma şi legături longitudinale şi 
transversale între lanturile fibrinare alfa. 4•

7 Reteaua 
de fibrină încorpor~ază, cu intervenţia FXIIIa, 
alfa-2 antiplasrnină crescându-şi astfel rezistenţa la 
degradarea prin intermediul plasrninei. Prin 
catalizarea reacţiilor de formare a legăturilor 
fibrină-fibronectină şi fibronectină-colagen, 
FXIIIa favorizează de asemenea aderarea 
rnicrotrombilor de straturile subendoteliale.1 

5 

Studii experimentale 21 relevă posibilitatea 
inhibării in vitro si in vivo a FXIIIa de către 
donatorii de oxid' nitric, prin S-nitrozilarea la 
nivelul radicalilor cisteinici. Acest mecanism 
poate reprezenta un mod adiţional de reglare a 
formării cheagului, cu posibile implicaţii 
fiziopatologice. 19 

ROLUL UNOR IONI ANORGANICI ÎN 
COAGULARE 

Pe lângă Ca++ , cu aport bine cunoscut la 
multiple nivele ale cascadei coagulării, se 
cunoaşte astăzi că şi alţi ioni anorganici sunt 
implicaţi în coagulare. Astfel, Mg++ are rol de 
stabilizare a structurii tertiare functionale a 
proteazelor vitarnina K ' depende~te/0 de 
accelerare a activării FIX de către FXIa,l1 de 
creştere a formării de FIXa prin intervenţia 
FXIa, cu cresterea afinitătii FIXa-FVIIIa si 
accelerarea preferenţială a a~tivării FIX de căt~e 
comrlexul FVIIa-TF/0

• 21 ci- este creditat cu 
rolu de reducere a densitătii tesăturii fibrinare si 
formarea unui cheag mai l~x Şi mai susceptibil ia 
fibrinoliză/ iar Na+ pare a avea un rol impor­
tant în tranzitia de la forma lentă la forma 
rapidă a trombinei.18 
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Referate generale 

Stări de hipercoagulabilitate asociate cancerului­
aspecte patogenetice şi terapeutice 

Smaranda Demian1, Galafteon Oltean\ Corneliu Dudea2, Eva Zsigmond3 

Printre complicaţiile cu frecvenţă ridicată şi potenţial 
evolutiv sever se numără, la bolnavii cu neoplazie, şi 
accidentele trombotice şi tromboembolice. Autorii 
prezintă succint principalele mecanisme implicate in 
generarea stărilor de hipercoagulabilitate la pacienţii 
oncologici, cu referire la elemente de patogenie şi 
principii terapeutice specifice. 
Cuvinte cheie: cancer, hipercoagulabilitate. 

Primele alterări ale hemostazei la pacienţii 
cu neoplazii descrise încă din 1865 de 
către Trousseau au fost hiper­

coagulabilitatea şi trombozele. Anomaliile 
hemostazei la pacienţii oncologici sunt însă 
complexe, multifactoriale, iar unele dintre 
mecanismele implicate în generarea lor rămân 
încă insuficient explicate. Apariţia trombozelor 
sau a hemoragiilor la aceşti pacienţi reprezintă 
expresia de moment a variatelor modificări ale 
coagulării şi/ sau fi brinolizei .1

•
2 

Examinări postmortem au evidenţiat 
prezenţa de trombi în 20 până la 50% din 
cazurile de carcinoame metastazate dar frecventa 
manifestărilor tromboembolice decelabile clinic 
în cursul v1etn a fost mult mai mică.3 

Predispoziţia Ia' tromboze pare a fi în legătură 
atât cu extensia tumorii cât şi cu natura ei. O 
predispoziţie particulară la tromboflebite cu 
caracter migrator s-a descris în cazul 
carcinoamelor pulmonare şi pancreatice, astfel de 
pusee putând avea caracter revelator şi ducând la 
investigaţii care decelează procesul malign.' În 
stadiile avansate ale multor neoplazii trombozele 
devin mai frecvente şi se complică de multe ori 
cu accidente embolice, de regulă în legătură cu o 
endocardită trombotică nebacteriană localizată 
mai ales pe valvele aortice şi mitrale.4 

'Clinica Medicală 1, Compartimentul de Hematologie, Universitatea 
de MedicinA şi Farmacie Târgu-Mureş 
2Ciinlca Medicall 1, Universitatea de Medicinii şi Farmacie Tlrgu·Mureş 
3Laboratorul Central, Spitalul Clinic Judeţean Tirgu·Mureş 
Adresa pentru corespondenţA: Smaranda Demian, Clinica 
Medicală i, Compartimentul de Hematologie, Universitatea de 
MedicinA şi Farmacie T6rgu·Mureş 

Thrombotic 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. 

În practica, peste 60% din pacienţii cu 
neoplasme pot prezenta scurtarea timpilor de 
tromboplastină activată şi neactivată, accelerarea 
timpului de protombină, a timpului de coagulare 
sau scurtarea timpului de activare reziduală a 
serului. Aceşti parametri au însă doar rol 
orientativ în declararea "hipercoagulabilităţii" şi 

nu se corelează cu apanpa episoadelor 
trombotice.5 Evaluarea corectă a 
hipercoagulabilităţii necesită efectuarea de teste 
suplimentare pentru evaluarea cantitativă şi 

funcţională a factorilor coagulării, a inhibitorilor 
coagulării (antitrombina III, proteina C, proteina 
S, rezistenţa la proteina C activată), a 
activatorilor şi inhibitorilor fibrinolizei (plasmi­
nogen, activatorul tisular al plasminogenului alfa 
2 antiplasmina, inhibitorii activatorului 
plasminogenului).1 

Principalele mecanisme implicate în apariţia 
hipercoagulabilităţii la pacienţii cu neoplazii sunt 
reprezentate de: trombocitoză, hiper şi 

disfibrinogenemie, coagulare intravasculară 

diseminată, prezenţa de anticoagulanţi circulanţi. 
Cu frecvenţă mai redusă pot apărea purpura 
trombotică trombocitopenică şi hemoglobinuria 
paroxistică nocrurnă. 2 

Diverşi factori fiziologiei şi patologiei pot 
avea la un moment dat rol favorizant 1 
predispozant al instalării hipercoagulabilităţii şi 
trombozei (Tabelul I). 
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Tabelul 1. Factori fiziologiei şi pat~lo~~ci c~ rol favoriz~nt 1 
predispozant al hipercoagulabihtiiţu ŞI trombozel la 
pacienţii cu neoplazii 

Graviditate (in special perioada postpartum), 

Anticoncepţionale orale 

Obezitate 

Perioada postoperatorie 

Vârsta avansată 

!mobilizare , efort excesiv 

Hiperlipidemie (creşterea LDL) 

Diabet zaharat 
Hipervâscozitate, policitemie 

Amiloidoză, sindrom nefrotic 

Insuficienţă cardiacă congestivă 

Suprafeţe artificiale (valve, by-passuri) 

Stări de hipercoagulabilitate congenitale (heterozigoţi) 

- deficit de antitrombină III 

- deficit de cofactor 11 al heparinei 

- deficit de proteină C 

- deficit de proteină S 

- deficit de factor XII 

- disfibrinogenemie 

- displasminogenemie 

Din punctul de vedere al exprimării clin_ice a 
hipercoagulabilităţii s-a const~tat asocie~e.~ 
trombozelor venoase cu tulburăn ale coagularu 
şi fibrinolizei şi apariţia trombozelor art~ri~le în 
legătură cu anomalii legate de trombocit şllsau 
endoteliu.6 

Cresterea numărului de trombocite este 
recunos~ută ca fenomen paraneoplazic şi apare 
prin creşterea producţiei plachetare asociate cu 
un timp de supravieţuire plachetară normal sau 
scăzut. Stimularea producţiei de trombocite este 
datorată în special eliberării, sub acţiunea 
celulelor neoplazice, a citokinelor de tipul 
interleukinelor 1,2,6 şi 1 U·8•9 Ea însoţeşte reacţia 
de tip "fază acută" si se asociază cu cresterea 
fibrinogenului, a alf~-1 şi alfa-2 globuli~elor, 
seromucoizilor, proteinei C reactive, inhibitorului 
activatorului plasminogenului PA I - 1,2•1 a 
nivelelor factorilor V si V1ll.1° Coexistenta 
anemiei posthemoragice,' a anemiei feripri~e 
cronice şi mai ales a stării postsplenectomie 
reprezintă elemente care favorizează apariţia 
trombozelor. 5 

Trombocitoza secundară poate apărea într-un 
mare număr de boli neoplazice, cu deosebire în 
carcinoamele pancreatice, pulmonare, ovariene, 
mamare, ale tractului gastro-intestinal şi în limfoamele 
maligne. 1 Funcţiile plachetare sunt de cele mai multe 
ori normale iar complicaţiile trombotice sunt datorate 
în principal creşterii numerice sau asocierii altor cauze 
de hipercoagulabilitate. Anomalii morfologice şi 

functionale plachetare, cu creşterea în special a 
adezivităţii plachetare, pot _fi cauzate de p~ocesul ma: 
lign propriu-zis sa~. de activar~ V ~lachetara secundara 
activării coagulăru. 1 Exanunăril~ de l~b~rator 
evidentiază un număr de trornhoclte de obicei sub 
1Cfl microlitru, serul pacienţilor poate conţine niveluri 
ridicate de fosfarază acidă şi potasiu iar sângele 
mentinut la temperatura camerei prezintă reducerea 
Pao' prin consum de către trombocite.5•

11 

tratamentul trombocitozei secundare este 
cel al bolii de bază; pot fi utilizate antiagregantele 
plachetare şi în rare cazuri devine necesară 
trombocitofereza.1 

Trombocitoza si trombocitemia sunt apanajul 
sindroamelor mi~loproliferative cronice; în 
trombocitemia esentială şi policitemia vera, 
numărul rrombocitel~r poate atinge valori de 2-15 
ori mai mari fată de normal iar în metaplazia 
mieloidă idiopati~ă valori în jurul a 2-8 ori peste 
normal. Megacariocitele _deri~avte din ~Iona 
malignă generează tr.o~bocite fara ~ corelape c~ 
factorii trombopoetlCI; o producţie plachetara 
sporită nu este întotdeauna însoţită de o creşter: -~ 
trombocitelor circulante, fapt datorat sechestram 
lor în splină şi scăderii duratei lor ?e viată . 12

• 
13 

Trobocitemia este însoţită de tulburăn funcponale 
plachetare şi se poate manifesta clinic sub fo:m.~ 
trombozelor arteriale, venoase sau a asociem 
hemoragie-tromboză. 13 Tratamentul este cel al 
bolii de bază incluzând citostatice, putându-se 
asocia medicamente antiplachetare în doze mici şi 
rareori fiind necesară trombocitofereza. 

Disfuncţiile plachetare apar de regulă în 
contextul sindroamelor mieloproliferative cronice 
sau a neoplasmelor plasmocitare. Trombocitele 
pacienţilor cu sindrom mieloproliferativ prezintă o 
activitate procoagulantă scăzută, diminuarea 
agregării şi secreţiei la stimularea cu epinefrin~ 
ADP sau colagen.14 Funcţiile plachetare pot fi 
afectate la nivelul metabolismului si secretiei 
metaboliţilor acidului arahidonic, răspunsului' la 
stimularea cu tromboxan A

2
, secreţiei plachetare 

sau afectarea receptorilor agonişti.12 Timpul de 
sângerare, studiile in vitro ale funcţiilor plachetare, 
numărul trombocitelor, testele uzuale de 
investigare ale coagulării si fibrinolizei nu s-au 
dovedit de un real folos ' în aprecierea riscului 
accidentelor trombotice sau hemoragice la aceşti 
pacienţi. 

Mecţiunile neoplazice cu producerea de 
paraproteine, cu deosebire mielomul multiplu, 
macroglobulinemia Waldenstrom, lirnfoamele 
mali~e, leucemiile limfatice, prezintă o tendinţă 
expnmată la accidente de tip trombotic explicate 
pnn mecanisme variate. Imunoglobulinele 
circulante de tip IgG sau IgM pot fixa 
complementul, pot induce eliberarea de histamină 
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cu activarea si agregarea plachetară, creşterea 
permeabilităţii ' vasculare şi apariţia de 
microtromboze la nivelul microcirculatiei. 
Hipervâscozitatea favorizează staza vasculară,' cu 
ischemie şi acidoză consecutivă, lezare endotelială 
şi microtromboze, cu deosebire în vasele mici, 
frecvent la nivelul venelor retiniene. Vasculita 
necrotizantă, vasculita asociată crioglobulinelor 
reprezintă mecanisme adiţionale de lezare 
endotelială în aceste cazuri.14 

Anticoagulanţii de tip "lupic", anticorpi IgG 
sau IgM ce reacţionează cu protombina legată de 
fosfolipide, cu complexele fosfolipide-beta2 
glicoproteine, complexele fosfolipide - proteina 
C sau S, au fost descoperiţi în unele cazuri de 
neoplazie, în special în sindroamele 
lirnfoproliferative cronice.6 Pacienţii prezintă 
cresterea riscului de tromboze arteriale şi 
ver{oase, cu tendintă la recurente. 

Coagularea ' intravascul~ră diseminată 
(CID) este prezentă la marea majoritate a 
bolnavilor cu metastaze. Mecanismele prin 
care are loc declanşarea CID sunt multiple: 

- eliberarea de substanţe procoagulante de 
tipul factorului tisular din celulele neoplazice, 
monocitele circulante (ca răspuns la 
interacţiunea cu antigenele tumorale), celulele 
endoteliale lezate, stimulate de factorul de 
necroză tumorală sau interleukina 1, celulele 
endoteliale din vasele de neoformaţie; 

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

- activarea tip "contact" a factorului XII la 
nivelul endoteliului lezat sau a vaselor de 
neoformatie; 

- liz; eritrocitelor la nivelul vaselor de 
neoformaţie sau la nivelul microcapilarelor cu 
depozite de fibrină, eliberarea de fosfolipide 
membranare cu rol procoagulant şi ADP cu rol 
în activarea plachetelor şi eliberarea factorului 
plachetar 3.1·15·16•17 

Rata şi cantitatea influxului de procoagulanţi 
pe de o parte şi pe de altă parte intervenţia 
mecanismelor de control, cu participarea 
endoteliului, a celulelor hepatice, magacariocitelor 
medulare, monocitelor , vor fi elemente determi­
nate în exprimarea tablourilor clinice şi de 
laborator variate.1·6 Eliberarea în circulatie a unei 
cantităţi mari de procoagulanţi sau pr~zenţa de 
procoagulanţi cu activitate marcată, ce depăşeşte 
mecanismele de control, determină instalarea unei 
CID acute şi apariţia trombozelor şi hemoragiilor. 
Produşii procoagulanţi eliberaţi în cantitate redusă 
sau intermitent dau posibilitatea compensam 
factorilor consumaţi, CID fiind evidenţiată doar 
prin teste de laboratorY 

Tabelul 11. Evaluarea cu ajutorul laboratorului a CID cronic 
şi CID acut 

CID cronic CID acut 

Nr. trombocite : normal sau la limită scăzut 

Fibrinogen: normal sau crescut 

Timp de protombină: normal sau scăzut 

aPTI: normal sau scăzut 

Schizocite pe frotiu : prezente 

scăzut 

prelungit 

prelungit 

prezente 

Produşi de degradare 

a fibrinei şi fibrinogenului: crescuţi crescuţi 

D dimeri: crescut crescut 

pozitiv 

crescut 

scăzut 

complexe 

Monomeri de fibrină: pozitiv 

Fibrinopeptid A: crescut 

Plasminogen: de obicei scăzut 

Plasmina: de obicei prezentă 

plasmină-antiplasmină 

Tumorile maligne mai frecvent asociate cu 
declansarea CID sunt cele cu localizare la 
niveluÎ tractului gastro-intestinal, pancreas, 
prostată, plămân, glanda mamară, ovar, 
melanomul malign metastazat, leucemiile 
acute, mielomul mu_ltiplu, sindroamele 
mieloproliferative cromce şi limfoamele 
maligne.2 Prezenţa neoplaziei expune pacientul 
la situaţii care pot fi declanşatoare sau 
agravante ale CID: septicemii, imobilizare, 
afectarea funcţiei hepatice, insuficienţa 
medul ară. 

Terapia secvenţială a CID acut şi cronic la 
bolnavii oncologici este prezentă în tabelele III 
şi IV.I6,17,18 

Tabelul III. Terapia secvenţială în CID acut 

Tratarea elementelor 

declanşatoare 

Stoparea coagulării 

intravasculare 

Terapie substitutivă 

lnhibarea fibrinolizei reziduale 

- tratare infecţie 

- controlul şocului 

- controlul volumului circulant 

- menţinerea TA 

- terapie antineoplazică 

- corticoterapie 

- heparina s.c. 

- heparina i.v. 

- agenţi antiplachetari 

- antitrombina III 

- masa trombocitară 

- hematii spălate 

- concentrate de AT III 

- plasma proaspătă îngheţată 

- crioprecipitat (fibrinogen) 

- EAC, ac tranxenamic, apronitina 
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Tabelul IV. Tratamentul secvenţial în CID cronic la bolnavii 
oncologici 

Tratarea factorilor 
declanşatori terapie antineoplazică 

Stoparea coagulării 

intravasculare heparinoterapie: subcutan 

doze mici 

- tromboze arteriale sau venoase 

- hemoragie evidentă 

- preoperator 
- chimioterapie intensivă 

medicamente antiplachetare 

NU anticoagulante orale 

Tratament substitutiv rareori necesar 

lnhibarea fibrinolizei nu este necesară 

În concluzie, pacientul cu tumoră malignă 
poate prezenta diverse alterări ale hemosta~ei, 
complicaţiile trombotice sau hemorag1ce 
putând fi cauza decesului. Incidenţa ridicată a 
coagulării vasculare diseminate, cu diferite 
grade de exprimare, la bolnavii oncologici 
impune o atentă şi repetată monitorizare a 
parametrilor hemostazei, în scopul profilaxiei 
şi tratamentului optimal al complicaţiilor 
trombotice şi/sau hemoragice intercurente. 
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Medicaţia adjuvantă psihotropă in combaterea durerii 
cronice canceroase 

Romanţa Lupşa, Csiki Csongor, Radu Demian 

Medicaţia adjuvantă psihotropă potenţează eficacitatea 
opioidelor, ameliorează simptomele exacerbate de 
durere sau chiar calmează anumite tipuri specifice de 
durere. Ameliorează confortul bolnavilor cu durere 
produsă de cancer prin prevenirea sau reducerea 
efectelor toxice ale opioidelor. Adjuvantele psihotrope 
utilizate mai frecvent în analgezie sunt: antidepresivele, 
neurolepticele, anticonvulsivantele, sedato-hipnoticele, 
psihostimulantele şi psiho-dislepticele. Aceste adjuvante, 
asociate pe oricare treaptă a durerii, s-au dovedit eficace 
în durerea produsă de metastazele osoase, compresia 
sau leziunea nervoasă, şi distensia viscerală . 

Antidepresivele tricicl ice sunt medicamente de primă 
linie în combaterea durerii neuropatice. În acelaşi timp, 
aceste adjuvante combat depresia şi insomnia, 
permiţând reducerea dozelor de opioide. Cunoscând 
mecanismele prin care aceste medicamente participă la 
calmarea durerii, efectele lor secundare şi dozele 
folosite în analgezie, personalul medical le poate utiliza 
în beneficiul bolnavului suferind de durere produsă de 
cancer, pentru ameliorarea calităţii vieţii ş i în acelaşi 
timp pentru confortul familiei acestor bolnavi. 
Cuvinte cheie: cancer, durere, adjuvante psihotrope 

D rerea patologică este o experienţă 
mană cu multe elemente afective, deci 
u este surprinzător că medicamentele 

psihotrope reprezintă o componentă importantă a 
tratamentului acestei suferinţe complexe. 13

•
14

•
33

•
34 

De asemenea există şi argumente care 
indică proprietăţile analgetice ale unor 
psihofarmaconi, independent de efectele lor 
psihologice. 8 

Cele mai utilizate grupe de psihofarmaconi în 
domeniul analgeziei sunt: antidepresivele, 
neurolepticele, anticonvulsivantele, sedato-hipnoticele, 
psihostimulantele şi psihodislepticele.12.29.l1 

Medicaţia psihotropă administrată bolnavilor 
cu cancer: 

- asigură succesul terapiei durerii, 
- combate simptomele asociate administrării 

morfinei sau alte simptome ce însoţesc boala 
canceroasă, 
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Str. Gheorghe Marinescu, Nr.38 

Adjuvant drug therapy enhances the analgesic effi­
cacy of opioids, treats other symptoms exacerbated 
by pa in and relief specific types of pa in 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 al/ of three 
steps of analgesic ladder (WHOJ 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 qua/ity of life with benefits for cancer 
patients and their family. 
Key Words : cancer, pain, adjuvant psychotropic 
drugs 

- calmează acele tipuri de dureri (ex. cea 
neuropatică) ce nu reacţionează nici la morfină, 

- combat senzaţia de frică (anxietate), depresia, 
insomnia, contractura musculaturii striate, 

- fac posibilă reducerea dozei de analgetice 
opioide necesară combaterii durerii, şi 
diminuează efectele lor adverse. 

De mentionat că aceste medicamente se 
administrea~ă strict individualizat, după 
efectuarea unui bilant al bolii, al durerii si 
al afectiunilor as~ciate. La bolnav'ii 
caşectici,' vârstnici, se are în vedere efectul 
deprimant al SNC, de aceea în cazul 
asocierilor medicamentoase se tmpune 
reducerea dozelor. 

1. ANTIDEPRESIVELE 

Dintre amidepresive, şi-au dovedit utilitatea 
în combaterea durerii, prin studii experimentale 
şi clinice, antidepresivele triciclice (ADTC) şi 
unele antidepresive atipice cu rol în analgezie, 
celelalte medicamente având prea multe efecte 
secundare nedorite.6•9·t7.26.2B.J2 
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Primul ADTC introdus în terapie î~ a~ 
1957-1959 a fost IMIPRAMIN~, ~um1t~ Jl 
Tofranil. Încă din 1960 a fost Implicat Şl ~ 
tratamentul unor stări algice, în ideea combat~r~ 
depresiei reaccive ce .. ~oţeşte d';ll"~~ea c.r?ruca. 
Hugues şi colaboratoru, m 1 ?63, .au lniţiat utilizare~ 
lmipraminei în cancerologte Şl au observ.at ~~ 
efectul analgetic ~ acesteia apare la. doze ~~ ffilCl 

decât cele care ar mduce efectul antidepr~siv. . 
Un alt argument în favoarea .efe~lw analge~c 

al ADTC a reiesit din observaţia lw Monks din 
1981 zt si anume' că efectul antialgic al acestora ~e 
instaie~ă mult mai rapid {3-7 zile) în comparape 
cu efectul antidepresiv care necesităA21 zile. . ~ 

Al treilea argument a constat m ~bservaţ!a c~ 
efectul antialgic al ADTC se observă Şl la pac1enţ11 
cu durere cronică fără depresie. · 

Mecanismul de actiune ancialgică al acestor 
medicamente constă ' în inhibarea recaptării 
serotoninei si noradrenalinei la nivelul căilor 
nervoase des~endente inhibitorii ale durerii. Dintre 
ADTC care actionează preponderent prin inhibarea 
recaptării sero'toninei, având astfel efect sedativ, 
enumerăm: imipramina, amitripcilina, citalopram, 
fluvoxamina, clomipramina. Celelalte ADTC cum 
sunt desipramina, nortriptilina, maprocilina, inhibă 
în special recaptarea noradrenalinei, având astfel 
caracter activator. Din punct de vedere clinic, efect 
analgetic mai puternic au acele ADTC care 
interferează în special cu recaptarea serotoninei. 
Inhibitorii seleccivi ai recaptării serotoninei, ca 
Fluoxetina şi Paroxecina, deşi au mai puţine efecte 
secundare, nu s-au dovedit mai eficiente în 
analgezie decât Amitriptilina.4.25 

Un alt mecanism care explică efectul 
analgezic al ADTC este cel indirect, prin 
modificarea concentraţiei de peptide opioide din 
nevrax şi/sau modificarea densităţii receptorilor 
opioizi. Astfel, Hamon a observat creşterea 
conţinutului de enkefaline la nivel medular, 
hipotalamic şi conical, însoţit de modificarea 
densităţii receptorilor mu şi delta, după 
administrarea ADTC. Alti cercetători au observat 
creşterea nivelului de bet;-endorfină şi dinorfină la 
nivel hipotalarnic (în urma administrării cronice a 
ADTC), concomitent cu cresterea sensibilitătii 
receptorilor opioizi.1.3° ' ' 

Printr-un astfel de mecanism complex, 
medicaţia cu ADTC măreşte activitatea 
sistemului inhibitor al durerii din nevrax, în 
urma mobilizării de peptide opioide şi prin 
mediaţie serotoninergică respectiv 
noradrenergică. 

Pe lângă efectele lor analgetice, 
antidepresive, s-au studiat şi interactiunile cu 
opioidele, neurolepticele, blocanţii 'canalelor 
de calciu, 15 P blocanţii şi a

2 
simpatoliticele.J,zo 
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Dintre ADTC, în combaterea d~rerii. se 
utilizează: IMIPRAMINA (Ant1depnn), 
DESIPRAMINA şi NORTRIPTILINA. 

Actiunea analgetică, independentă ~e cea 
psihică' a acestor ffi:edicamente, . este c<;>nf~rmată 
în special în durenl~ neuropatlc:. Pnnc1palele 
indicaţii pentru folosirea ADTC m tratamentul 
durerii sunt: 

-durerea cronică la canceroşi, mai ales cea 

neuropatică, . ~ . . . V 

-nevralgia postherpetica ŞI tngerrunala, 
-dureri de membru fantomă, 
-toate cazurile de durere asociată cu 

depresie. 
Efectele adverse ale ADTC sunt 

următoarele: 
-efecte anticolinergice - uscăciunea gurii, 

Palpitatii scăderea acuitătii vizuale, constipatie, 
' , 1 ' 

edem - sau mai accentuate - hipotensiune 
posturală, agravarea glaucomului, retenţie 
urinară şi ileus paralitic-

-disfunctii sexuale 
-efecte pe fond de hipersensibilizare 
-efecte cardiace de tip chinidinic 
-efecte central nervoase. 
Din fericire, efectele adverse senoase sunt 

rare dacă se evită asocierile cu medicamente 
simpatornimetice, chinidină, etc. 

DO ZAREA 
În general, tratamentul trebuie început cu 

doză relativ scăzută, în special la pacienţii 
vârstnici, care se creşte progresiv, la trei zile, 
până la 75-150 mg/zi. 

Asocieri nefavorabile de care trebuie să se 
tină cont: 
' - fenitoina 

- fenotiazine 
- benzodiazepine 
Acestea accentuează efectul deprimant cen­

tral al ADTC. 
-efectul beta-blocanţilor adrenergici 

antihipertensivi se anulează în urma asocierii 
cu ADTC. 

Alte antidepresive nontriciclice utilizate în 
analgezie sunt: PAROXETIN, TRAZODON şi 
MAPROTILIN. 

11. NEUROLEPTICE 
Neurolepticele (NL) - derivatii de fenotiazină, 

azafenotiazină, tioxantenă, buti;ofenonă - sunt 
uti!izate în ~edicaţia antialgică îndeosebi în 
calitate de adJuvante. Alte efecte benefice ale 
acestor medicamente pentru bolnavul cu cancer 
sunt efectul antiemetic si cel sedativ. fiind utile mai 
ales în calmarea tenes~elor (rect~e vezicale) a 
durerilor colicative uretrale. ' ' 
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MECANISMUL DE ACŢIUNE 
Efectul antinociceptiv al neurolepticelor nu se 

produce printr-un singur mecanism de acţiune. 
Unele NL mobilizează sistemul opioid endogen, 
altele acţionează direct prin modularea 
neurotransnusiei centrale monoaminergice 
modificând echilibrul sistemelor catecolaminergice, 
triptaminergice şi colinergice în acelaşi sens cu 
opioidele, dar au şi o posibilă acţmne 
membranstabilizatoare. 27 

Majoritatea cercetătorilor susţin 
interacţiunea sinergică-potenţializatoare a NL cu 
analgezicele propriuzise. Astfel NL cresc 
acţiunea opioidelor, permiţând reducerea dozei 
de opioide şi în acelaşi timp acţionând ca 
antivomitive. Ele menţin analgezia în condiţiile 
instalării tolerantei la morfină. 

Substanţele ' neuroleptice introduse în 
tratamentul antialgic din 1952 până în zilele 
noastre: din punct de vedere al intensităţii 
acţiunii ~ntialgice, _cele ~ai pute~nice s:unt 
prometazma, pecazma ŞI metotnmeprazma, 
efect mediu au proclorperazina, trifluoperazina şi 
perfenazina, iar efect slab au trimeprazina 
clorpromazina şi promazina. 

In practica medicală curentă, ca medicaţie 
antialgică se folosesc mai ales în dureri spastice, 
colici, dureri neuropatice. 

Derivatul ce se remarcă în mod deosebit prin 
proprietăţi antialgice este LEVOMEPROMAZIN 
(metotrimeprazin), un neuroleptic cu proprietăţi 
sedative şi anxiolitice. Eficienţa sa analgezică a 
fost dovedită încă din 1961 atât în experienţe pe 
animale cât şi în practica clinică. In durerile 
cronice, 20 mg levomepromazin injectabil are 
efect antialgic corespunzător cu 1 O mg morfină 
sau 50 mg petidină (Mialgin). Doza de 100-300 
mg este necesară doar pentru obţinerea efectului 
antipsihotic, efect care se instalează mai târziu, 
dar persistă şi după întreruperea tratamentului, 
deoarece medicamentul se fixează puternic de 
ţesuturi şi se elimină lent. Preparatul are şi efect 
antiemetic. Efectele secundare constau în sedare 
puternică şi hipotensiune ortostatică. 

HALOPERIDOL (derivat de butirofenonă) 
este un alt neuroleptic eficient în analgezie. 
Efectul analgetic este mai slab decât al 
levomepromazinei, pe când efectul antipsihotic 
este mai puternic. Acest din urmă fapt dovedeşte 
că efectul antialgic al NL are la bază alte 
mecanisme de acţiune decât cele implicate în 
efectul antipsihotic (acţiune antidopaminergică, 
antiadrenergică). Doza este de 1 O mg seara, 
cres~~dQ-se treptat până l_a 2?-3? mg~zi. 
Haloperidolul are efecte sedative ŞI hipotensive 
slabe, dar are acţiune analgezică proprie, 

antiemetică, anxiolitică şi antipsihotică. Efectele 
secundare sunt predominant de tip 
extrapiramidal, dischinezie tardivă. Pot apare 
efecte cardiovasculare de tip chinidinic 
(deprimare), efecte anticolinergice (uscăciunea 
mucoaselor), creştere ponderală, disfunctie 
sexuală, fotosensibilizare, leucopenie, icter 
colestatic. Se administrează cu precauţie în 
asociere cu antihipertensive de tip Dopegyt, 
anticoagulante orale sau cu alte medicamente 
deprimante ale SNC. 

III. SEDATO-HIPNOTICE 
Sedato-hipnoticele nu au efecte analgetice 

directe, dar potenţează analgezia în asociere cu 
opioidele, prin acţiunea lor sedativă, anxiolitică, 
decontracturantă, hipnotică, anticonvulsivantă .16 

Având în vedere boala neoplazică, aceste 
componente deseori joacă un rol important în 
durere. 

Reprezentanţii acestei grupe mai frecvent 
utilizati în tratamentul durerii sunt 
benzodiazepinele 23 şi hidroxizina. Barbituricele 
sunt contraindicate în tratamentul durerii, 
antagonizând efectul opioidelor. 

DIAZEPAMUL se poate administra oral sau 
parenteral. După administrarea orală, 
concentraţia sa în plasmă creşte în câteva ore. 
Timpul de înjumătăţire este de 1-2 zile, dar 
acesta creste odată cu înaintarea în vârstă. La 
bolnavii 'cu afecţiuni hepatice, timpul de 
înjumătăţire se dublează, iar clearance-ul plas­
matic scade de 2 ori, deci există tendintă de 
acumulare. Se concentrează în ţesuturile b'ogate 
în lipide (creier). În urma metabolizării, produşii 
care rezultă sunt de asemenea activi din punct de 
vedere farmacologic. Desmetildiazepamul, ca 
metabolit, are timpul de înjumătăţire în jur de 
200 ore. Aceste proprietăţi farmacocinetice fac 
posibilă administrarea diazepamului o dată pe zi 
pentru efect anxiolitic. Ca şi indicaţii în 
tratamentul durerii, Diazepamul se 
administrează ca adjuvant în durerile însoţite de 
anxietate sau contracturi musculare. Doza initială 
este de 5-1 O mg oral, rectal sau parenteral; iar 
doza de întreţinere este de 2-10 mg seara sau 10 
mg de 2-3 ori pe zi, individualizat. Ca mecanism 
de acţiune, acţionează asupra neuronilor care 
secretă acid gama-amino-butiric (care la rândul 
lui acţionează pe receptori specifici situaţi în 
creier- receptori GABA). Recent, cercetătorii au 
pus în evidenţă interacţiunea sistemului 
benzodiazepină-GABA cu receptorii opioizi de 
tip mu, complexul benzodiazepin-receptor 
GABA având influenţă modulatoare asupra 
depresiei respiratorii şi atoniei gastrointestinale 
produse de opioide. 
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CLORDIAZEPOXID (Napoton) se 
administreză în doze de 10-100 mg. 

ALPRAZOLAM se administrează în doze 
de 0,75-8 mg. . . 

CLONAZEPAM, ca anttconvulsivant, se 
folose~te în anal~ezie în doză de 1,5-10 mg, în 
durerea neuropatică. 

În cursul tratamentului de lun~ă durată cu 
anxiolitice se impune prudenţă, fiind posibilă 
dezvoltarea dependenţei ~i a toleranţei. În 
momentul întreru.(>erii tratamentului pot apare 
fenomene de abmnentă: neliniste, tulburăn de 
somn, ameţeală, {Jneori 'greaţă, vomă, 
hipotensiune ortostatică, febră, halucinatii. 

HIDROXIZIN un tranchil[zant cu 
proprietăţi sedative, anxiolitice şi antihistaminice, 
manifestă o oarecare acţiune analgezică, un efect 
aditiv cu morfina, efect antispastic şi antiemetic. 
În clinică se folosesc doze de 25-100 mg. Doza 
de 100 mg echivalează cu efectul a 8 mg morfină 
administrată intramuscular. Desi nu are actiune 
analgezică proprie, se foiose~te În doză de 2S mg 
seara sau 50-100 mg/ zi în asociere cu morfină 
orală, reducând efectele secundare ale morfinei. 

Interacţiuni: Asocierea benzodiazepinelor cu 
ADTC duce la accentuara efectelor 
ancicolinergice. Cimetidina (Histodil) creste 
nivelul piasmatic al diazepamului. Alcoolul 
accentuează efectul deprimant central al 
diazepamului. 

IV. ANTICONVULSIVANTE 
Anticonvulsivantele actionează ca 

membranstabilizatoare prin bloc~rea canalelor de 
sodiu, reduc excitabilitatea spontană a celulelor 
nervoase, de aceea se folosesc cu succes în 
tratamentul durerilor neuropatice.18 Se cunoaste 
eficienţa lor în nevralgia trigeminală. La bolan~ii 
neoplazici, anticonvulsivantele sunt foarte utile în 
durerea de deaferentatie, reducând durerea 
lancinantă. Dintre sindroamele dureroase 
pro.duse d~ cancer care se pot atenua cu 
anttconvulsivante, enumerăm: nevralgia craniană 
nevralgia postherpetică, plexopatia brahială sa~ 
lombos~c~ală neoplaz~că, în special când 
predomma durerea lancmantă sau paroxistică. 

~~AMAZEPIN (Tegretol) se 
admimstreză în d<?ză iniţială de 100 mg/zi, care 
se cr~şte la 3-4 zile până la maximum 500-600 
mg/zi. Pentru efectul anticonvulsivant ar fi 
necesare doze mult mai mari, de până la 800-
1200 mglz.i. Efectele secundare sunt: greata, 
voma, at.ax~a, ameţel.i, confuzie; poate produ'ce 
leucop:me, . respe.ctiv agravează leucopenia 
produsa de Citostauce. 

FENITOIN se administrează în doză initială 
d~ 1~0 wmglzi ca~e se creşte trept~t cu 25-50 ~gl 
ZI pana. la .lllaXJmum 300 mg/zi. Concentratia 
plasmat1că constantă şi eficientă se obţine în 1'-2 
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săptămâni de tratament. :Având în ved~r~ efectul 
toxic asupra măduvei hematopmettce! se 
administrează cu foarte mare precauţie Ia 
bolnavii cu cancer. 

CLONAZEPAM, derivat benzodiazepinic 
este un aticonvulsivant de linia a doua î~ 
calmarea durerii neuropatice. Doza iniţială este 
de 0,5 mg seara timp de o săptămână, crescând 
cu câte 0,5 mg pe săptămână până la 3 mg/zi. 
Doza mai mare de 2 mg se împarte în două 
prize. Doza maximă este de 0,1-0,2 mg/kgcorp. 

VALPROAT DE SODIU se adll'liPistrează 
în doză de 25-30 mg/kgcorp/zi în durerea 
paroxistică lancinantă. 

ACIDUL VALPROIC se poate utiliza în 
doză de 200-500 mg până la 1-1,5 g/zi. 

GABAPENTIN, un analog al GABA, este 
un anticonvulsivant relativ nou, utilizat în special 
în durerea neuropatică sau în durerea din 
disfuncţia sistemului simpatic. Este un 
anticonvulsivant cu puţine efecte secundare, cu 
excepţia ataxiei ca efect dependent de doză si a 
idiosincraziei.19 ' 

V. PSIHOSTIMULANTE 
Acţiunea lor antialgică a fost semnalată încă 

din 1977. Experienţele clinice sugerează că 
aceste medicamente se folosesc cu mare 
selectivitate. Multi pacienti sunt anxiosi din cauza 
de~erio:ării fi~ice Şi a n'esiguranţei, 
psihosumulantele putând înrăutăti situatia. 

Psihostimulantele ca clextroa~fetamin 
metilfenidat, cafeina,24 joacă rol în tratamentul 
du~erii can~e.roase p:in potenţarea efectului anal­
getiC al op101delor SI combaterea fectului sedativ 
excesiv al acestora, 'care alterează calitatea vietii. 

DEXTROAMFETAMINA în doză de i 5-
5 mg dimineaţa şi la prânz, pân~ la 15 mg/zi ~er 
oral, poate avea efect benefic. 

METILFENIDATUL este o amfetamină cu 
timp de înjumătăţire mai scurt fiind bine tolerat 
şi de vârstnici, în doză d~ 5-1 O mg oral 
dimineaţa.2 

VI. PSIHODISLEPTICE 
Din această grupă fac parte canabinoidele si 

acidul lisergic. ' 
CAN~BIS~L {marihuana) se foloseşte cu 

scop~ medi~al m d~rere, caşexie, glaucom şi 
voma .. ~a:Ihuana. eliberează peste 60 compuşi 
canabmmz~ cu acţmne farmacologică, dintre care 
D-~-tet.rahidrocanabinolul (D-9-TH C) este cel 
ma. activ. În SUA, acest compus este în circulatie 
f~b form~ . de capsule cu 2,5 mg (Dronabin~l), 
und. Utilizat pentru cresterea apetitului, 

amelior d" · · · ' A f 
1 

area Ispoziţiei, combaterea durerii. 
st e' 20 mg D-9-THC produce un efect anal-
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getic echivalent cu 60 mg codeină. Un agonist 
canabinoid, denumit în cercetările experimentale 
WIN 55.212-2 mesylat, eficient în durerea 
neuropatică, se pare că are efect antialgic prin 
blocarea receptorilor NMDA (N-metil-D­
aspartat), mecanism prin care acţionează şi 
ketamina.7 

ACIDUL LISERGIC (LSD) este un 
psihodisleptic puternic. Efectul analgetic al LSD 
este rezultatul acţiunii psihoterapeutice şi nu s-a 
stabilit o relaţie între doză şi efectul antialgic. 
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Referate generale 

Sindroamele mielodisplazice 

Galafteon Oltean 

Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt afecţiuni 
clonale ale celulelor precursoare hematopoietice 
caracterizate printr-o mielopoieză ineficientă 
responsabilă de apariţia unor citopenii în sângele 
periferic. SMD pot fi primare (observate îndeosebi 
după vârsta de 50 de ani, în urma unor mutaţii 
genetice) sau secundare (apărând la orice vârstă, după 
chimioterapie citostatică asociată sau nu radioterapiei, 
după expunere profesională sau accidentală la agenţi 
fizici sau chimiei leucemogeni sau în afecţiuni maligne 
precum boala Hodgkin, limfoamele nehodgkiniene, 
tumori solide). Studiul mielogramei şi al sângelui 
periferic pot clasifica SMD în cinci subtipuri (propuse de 
grupul FAB). În unele cazuri (evoluând cu mielofibroză) 
este necesară efectuarea biopsiei medulare. Studiul 
culturilor celulelor medulare şi analiza citogenetică 
sunt importante pentru precizarea diagnosticului. La 
copil, SMD sunt heterogene, adesea greu de 
diagnosticat şi îmbracă unele forme particulare. 
Evoluţia şi prognosticul sunt severe, mai ales în 
formele secundare. Transformarea SMD într-o 
leucemie acută este frecventă. În tratamentul SMD se 
pot utiliza chimioterapia citostatică, factori de crestere, 
citokine (interferon), dar numai transplantul me'dular 
sau autogrefarea de celule stem periferice pot duce la 
creşterea supravieţuirii. 

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

Sindroamele mielodisplazice (SMD) 
reprezintă un grup de afecţiuni 
caracterizate printr-o perturbare clonală a 

celulelor stern hematopoietice, în care alterarea 
celulară este responsabilă de producerea unor 
tulburări ale maturaţiei şi diferentierii uneia sau 
mai multor linii mieloide. Ap'are astfel o 
hematopoieză inefteientă cu instalarea mortii unor 
celule în măduva osoasă şi constituirea uni- ' bi- sau 
pancitopeniei periferice progresive si refra~tare în 
prezenţa unei măduve osoase hiper~elulare în ~are 
sunt . J?reze~te se~e morfologice (genetice, 
fenottptce) Şl funcponale de dismielopoieză (în 
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Mye/odysplastic syndromes (MOS) are clona/ disor­
ders of hemopoietic precursors characterized by a de­
fective myelopoiesis responsible for periphera/ 
cytopenias. MOS could be primary (mainly observed in 
patients o/der than 50, with cytogenetical mutations) 
and secondary (may occur at any age, related to che­
motherapy and/or radiotherapy, following professiona/ 
or accidental exposures to chemica/ or physical agents 
known to involve leukaemogenesis, or in oncologica/ 
diseases as Hodgkin 's disease, non-Hodgkin 's lympho­
mas, some solid tumours). Peripheral blood and bone 
marrow aspirates data c/assify MOS in five categories 
proposed by the FAB Group. In cases with m yelofibro­
sis or hypoplasia diagnosis requires a bone marrow bi­
opsy. Bone marrow cultures and citogenetics are im­
portant for diagnosis. The childhood MOS are 
characterised by heterogeneity, are often m isdiag­
nosed, and ha ve some particularities. The evolution and 
prognosis are unfavorable, especia/ly in secondary 
types, most of them being transformed to acute /eu­
kaemia in less than one year. The treatment of MOS 
consist of chemotherapy, G-CSF and GM-CSF, citokines 
(interferon), but only autologous bone marrow or pe­
ripheral stern cel/ transplantation, performed after 
complet remission achievement, is currently being 
tested to reduce the incidence of relapse. In e/derly pa­
tients the treatment is symptomatic. 
Key words: mye/odysplasia, refractory anemia, cy­
topenia, c/onality, treatment 

celulele sanguine şt m precursorii lor).1.2·3 Riscul 
crescut de transformare într-o leucemie acută 
(LA) a justificat initial etichetarea acestor 
sindr~ame ca "stări preÎucemice". Chiar în lipsa 
~cestet . tra?sformări, SMD sunt hemopatii 
mcurabtle, m care decesul survine ca urmare a 
infectiilor severe sau a hemoragiilor.4•5 

f!'l 198~, . grupul cooperativ franc~-
amencano-bntamc (FAB) a sistematizat SMD tn 
5 subtipuri individualizate:2 

-anemia refractară {AR) sau citopema 
refractară (CR); 

-anemia refractară cu sideroblasti inelari 
~~I). sau anemia sideroblastică 'dobândită 
td10pat1că (ASDI); 

-anemia refractară cu exces de blasti (AREB); 
-anemia refractară cu exces d~ blasti în 

transformare (AREB-t); ' 
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-leucernia mi~lo~onocitară cronică (LMMC). 
Aceste su~tlpun refle~tă etape diferite ale 

leucemogeneze1, AREB SI AREB-t având un 
risc foarte crescut de tr~nsformare într-o LA. 
Uneori, SMD sunt dificil de clasificat din cauza 
unei rnielo~ibroze . sau a unei hipoplazii 
medulare. C1togenet1ca a contribuit foarte mult 
la pr?gresia . cunoştinţelor despre SMD, ea 
devemnd un 1mportant parametru diagnostic si 
prognostic al acestor suferinte.6 Ea stă la ba~a 
progreselor remarcabile înre'gistrate în analiza 
alterărilor moleculare ale AND-ului celulelor 
afectate. SMD pot fi primare sau secundare 
(chimioterapiei asociate sau nu radioterapiei). 

ETIOPATOGENIE 
SMD primare apar îndeosebi la persoane în 

vârstă de peste 50 de ani, iar incidenta lor 
(superioară celei a LA mieloide) creste od,ată cu 
vârsta. Sunt mai frecvente la bărb~ti si foarte 
rare la copii. Etiopatogenia lor' ~unoaşte 
următoarele aspecte: 1 

a). Apariţia uneia sau mai multor mutatii 
(prin derepresie de oncogene) într-un precurs~r 
tânăr al unei celule hematopoietice: 

-în AR este interesată o regiune a genei 
angajate în diferenţierea a două sau trei linii 
celulare (fenotipic apare anemie, frecvent 
leucopenie şi/sau trombocitopenie); 

-în ARSI este interesată o regiune a genei 
care controlează sinteza hemului (cu aparitia de 
sideroblaşti inelari); ' 

-în LMMC este afectată o regmne a gene1 
responsabile de diferenţierea seriilor mielo­
monocitară şi megacariocitară. 

Studiul cariotipului şi analizele de biologie 
moleculară au demonstrat natura clonală a 
SMD. Genele cele mai afectate, de către 
procesul mutagen sunt genele din familia RAS şi 
într-o măsură mai redusă gena supresoare p53. 7 

b). Sunt incriminati factori de mediu şi/sau 
iatrogeni (similari ceior din LA), factori de 
creştere celulară, pronunţate disfuncţii imunitare, 
precum şi modificări ale rnicromediului din 
măduva osoasă. 
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DIAGNOSTICUL SMD 
Diagnosticul SMD se face pe baza 

simpto~a~ologiei şi a aspectelor disrnielopoietice 
caractenstlce. La acestea se adaugă unele 
elemente importante oferite de culturile de celule 
din măduva osoasă, de modificările 
cromozomiale şi de alte modificări paraclinice. 

l.Simptomatologia este rezultatul 
i-':lsuficienţei m~du}are. Ea se traduce printr-un 
smdrom anenuc mstalat progresiv la care se 
asociază frecvent un sindrom infectios si mai 

' ', 
rar, un sindrom hemoragipar. Examenul fizic 
constată prezenţa unei splenomegalii în cazul 
LMMC. 

Precizarea diagnosticului se face pe baza 
examenului atent al frotiului de sânge şi de 
măduvă osoasă. Biopsia măduvei osoase este 
necesară în cazurile în care la puncţia medulară 
se constată o măduvă săracă şi se pune problema 
unei hipoplazii sau a unei rnielofibroze. Hema­
tologie este prezentă hematopoieza ineficientă 
caracterizată prin pancitopenie în sângele 
periferic, cu elemente sanguine mature 
disfuncţionale, şi printr-o măduvă osoasă 
hipercelulară. Anemia este normocromă, 
normo- sau macrocitară, neregenerativă. 
Adesea, debutul bolii poate fi caracterizat de o 
macrocitoză izolată persistentă, fără o etiologie 
evidentă. Leucopenia evoluează cu neutropenie. 
Trombocitopenia se asociază frecvent; uneori 
(în ARSI) este prezentă hiperplachetoza.2 

Procentul blaştilor este întotdeauna sub 30% 
(depăşirea acestei limite încadrează boala într-o 
LA). În LMMC numărul leucocitelor poate 
atinge valori leucemice. Criteriile de diagnostic 
al SMD sunt prezentate în tabelul I. 

2. Aspectele mielodisplazice. Modificările 
dismielopoietice, definitorii pentru SMD, sunt 
prezentate în tabelul JI.2.B,9 

3. Studiul culturilor celulare din măduva 
osoasă. Celulele stern pluripotente din măduva 
osoasă au capacitatea de a produce, în culturi pe 
medii serni-solide şi în prezenţa de factori de 
creştere, colonii de celule (în mod normal 100-
120 de colonii la 100000 de celule medulare). În 

Tabelul 1. Criteriile de diagnostic ale subtipurilor de SMD 

Subtipul Sânge periferic Măduva osoasă 

SMD 
AR sau CR Blaşti absenţi sau < 1% <5% blaşti nediferenţiaţi (tip Il 

sau mieloblaşti (tip 11) 

ARSI Blaşti absenţi sau < 1% < 5% blaşti tip 1 şi 11 
> 15% sideroblaşti inelari 

AREB Blaşti absenţi sau < 5% 5-20% blaşti tip 1 şi 11 
AREB-t > 5% blaşti 20-30% blaşti tip 1 şi 11 

±corpi Auer 
LMMC < 5% blaşti VariabilA, adesea blaşti tip 1 şi 

> 1 x 101/L monocite 11 (<20%) 
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Tabelul 11. Aspecte dismielopoietice ale SMD 

Anomalii morfologice Anomalii stromale 

Seria 
celulară Sânge periferic Măduvă osoasă (măduva osoasă) 

ERITRO- Macrocitoză 
CITARE Anizocitoză 

Hiperplazie eritroidă 
Megaloblaşti Arii de edem 

Polkilocitoză 
Policromazie 
Reticulocitopenie 

M uiti nuclearltate 
Vacuole citoplasmatice 
Slderoblaşti inelari 

Sinusuri ectaziate 

Hematopoieză 

intravasculară 
LEUCOCITARE Neutrofile hipo- sau 

agranulare 

Celule hipo- sau agranulate 
Corpi Dohle · 

Nucleu hiposegmentat 
(pseudo-Pelger) 
Neutrofile hipersegmentate 
Granulaţii bazofile 
Monocitoză 

Granulatii azurofile 
volumin.oase în promielocite 
Anomalii nucleare (pseudo­
Pelger, apendice nuclear) 
Blaşti cu citoplasmă 
agranulată sau cu granulaţii 
azurofile puţine 

Fibroză perivasculară 

Inflamaţie şi plasmocite 
pericapilare şi periar­
teriolare 

Agregate de limfocite 

Macrofage încărcate cu fier 

MEGACA­
RIOCITARE 

Plachete agranulare 
Placheta gigante 
Fragmente de megacariocite 

Micromegacariocite 
Megacariocite mononucleare 
Megacariocite cu nuclei 
multipli 

Densif icarea reţelei de 
reticulină (rareori, 
mielofibroză) 

Megacarioblasti 

SMD, în care există la nivelul celulelor stern un 
dezechilibru între proliferare şi diferenfiere, 
responsabil de hematopoieza ineficientă, 
capacitatea de formare a coloniilor de celule este 
fie absentă, fie foarte redusă. Administrarea de 
factori de creştere este urmată de un răspuns 
slab din partea celulelor stern; pe de altă parte, 
factorii de creştere celulară produşi de 
micromediul medular sunt în cantitate scăzută, 
dovedind existenta unor anomalii ale acestui 
micromediu.10

•
11 fn SMD, cultivarea celulelor 

stern medulare pe medii de cultură va evidenfia 
producerea unui număr sub 50 de colonii la 
100000 de celule medulare.1 Această metodă 
este una dintre cele mai importante pentru 
afirmarea diagnosticului de SMD. 

4.Modificările cromozomiale. Analiza 
citogeneoca a SMD a evidentiat anomalii 
cromozomiale în peste 60% din c~u.ri, element 
deosebit de important pentru afirmarea 
d!agnosti~u.i. _Sunt. d~~rise. mai multe tipuri 
c1~ge~e~ce, ~m~ mdlVldu~~ate. Cu excepţia 
tnsomiei 8, maJontatea anomaliilor se caracterizează 
prin pierd_ere de material cromozomial (deletia 5q, 
monoso~a 7 totală sau p_arţială, delefiile 11p, 12p, 
20p ). Ma~ rar sunt descnse translocatii reciproce 
pre~m t{3;3) (q2~;<;~21), ~ t{3;21) (q26f.q22), t(5_;12) 
(931,p 12), ~;r ruc~od:~ translocapile specifice 
dinn:-o ~- Modificările cromosomiale pot fi 
asociate ŞI se pot careia cu manifestări clinice 
evoluţie şi prognostic specifice. ' 

5.Alte modificări paraclinice. Perturbările 
deosebit de complexe din SMD, efect al hematopoiezei 

ineficiente, sunt exprimate prin constatarea unor di­
verse modificări paraclinice. Pe lângă valorile serice 
crescute ale lacticodehidrogenazei şi bilirubinei, a 
fierulu.i blocat în rnacrofagele medulare, sunt prezente 
modificări în strânsă relatie cu seriile celulare afectate 
(Tabelul III). 13

•
14

•
15 

' 

TIPURI DE SMD 
1. SMD primare. 
a).AR şi CR reprezintă cele mai frecvente 

forme de SMD (30-40% din cazuri). Debutează 
cu o anemie moderată normocromă, normocitară 
sau macrocitară, la care se poate asocia leucopenie 
şi/sau trombocitopenie. Confirmarea 
diagnosticului se face odată cu instalarea semnelor 
de mielodisplazie sau prin studiul culturilor de 
celule medulare şi prin examene citogenetice.14.2 

b).ARSI reprezintă 10-20% din SMD. 
Evidentierea sideroblastilor inelari la coloratia 
Pearls '(în > 15% din~re eritroblasti) orientea'ză 
înspre diagnosticul subtipului de mielodisplazie.15 

c).AREB si AREB-t sunt adesea forme 
evolutive ale AR. Anemia este moderată sau 
severă, _frecvent este asociată leucopenia şi 
tromb?Citopenia. Dismielopoieza este marcată şi 
evolupa severă. Frecvent se pune problema unui 
diagnostic diferenfial cu o LA. 

. d).LMMC cuprinde 10-20% dintre SMD 
pnmare.. ~~nic. evol~ează cu splenomeg~lie 
(progr~slVa m ump ), Iar hematologie cu cifre 
leucocltare adesea leucemice (20000 - 150000/ 
mm

3
). Elementul caracteristic este monocitoza 

sanguină(> 1 x 109JL).t6 
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Tabelul III. Modificări paraclinice în SMD în relaţie cu afectarea funcţionalităţii celulare 13 

ERITROCITE GRANULOCITE LIMFOCITE ŞI TROMBOCITE 

Scăderea duratei de viaţă Afecta rea proprietăţilor chemotactice, de 
adezivitate, fagocitare şi bactericide 

Inversarea raportului T JT. 

Prezenţa sideroblaşti inelari Deficit al celulelor NK 

Eritropoieză ineficientă Exprimarea deficitară a antigenelor membranare Gamapatie policlonală 

Creşterea nivelului Hb F Hiper- gamaglobulinemie 
Scăderea activităţii mieloperoxidazei 

Activitate scăzută a PK 
Creşterea activităţii NAE 

Activitate crescută a 
hexokinazei şi G6-PD 

Exprimare crescută antigen "1" 
Scăderea scorului Fal 

Prelungirea TS 
Valori crescute ale lizozimului serie în cazul 

Diminuarea exprimării antigene LMMC 
A şi 8 de grup sanguin 

Scăderea activităţi i de 
agregare plachetară . 

HbF=hemoglobină fetală; PK=piruvatkinază; GS-PD=glucozo-6-fosfatdehidrogenază; NAE=naftil-acetat-esterază ; FAL=fosfatază 
alcalină leucocitară; NK=eelule "natural killer"; TS=timp sângerare 

e).Forme particulare de SMD. Unele tipuri 
de SMD sunt individualizate prin anumite 
anomalii citogenetice specifice, ceea ce face ca 
să nu se suprapună întru totul subgrupului din 
clasificarea FAB. Sunt astfel descrise:2 

- sindromul 5q ·: caracterizat prin predominanţa 
la femei, printr-o anemie macrocitară, 
hiperplachetoză în 50% din cazuri şi rareori 
asocierea leucopeniei şi trombocitopeniei. Măduva 
este bogată, frecvent cu hipoplazie eritroblastică, 
diseritropoietică, cu megacariocite de talie mare, 
cu citoplasmă abundentă şi nucleu mic, hipolobat şi 
excentric. Se transformă rar în LA, supravieţuirea 
fiind în jur de 5 ani. 

- sindromul 17p: apare în 5% dintre SMD; 
evoluează cu disgranulopoieză importantă, cu 
polinucleare hiposegmentate şi numeroase vacu­
ole citoplasmatice. Prognosticul este nefavorabil, 
supravieţuirea medie fiind de 6-12 luni. 

- monosomia 7: este cea mai frecventă anomalie 
a SMD la copil; la adult frecvenţa sa este identică cu 
cea a LA.6 

Caracteristicile a două forme particulare ale 
SMD sunt prezentate în tabelul IV 

2. SMD secundare. 
Apar (ca şi leucemiile secundare) după 

anumite tratamente (medicamente citostatice şi 
radiaţii ionizante), sau după expunerea 
(profesională sau accidentală) la diverşi factori 
de mediu cancerigeni.17 Adesea, modificările 
mielodisplazice apărute în aceste condiţii reprezintă 
o fază premergătoare apariţiei unei LA. Majoritatea 
SMD secundare sunt încadrate în AREB sau 
AREB-t, la graniţa cu o LA. SMD secundare apar 
în medie după 3-4 ani de la expunerea la factorii 
eciologici, intervalul depinzând de agresivitatea 
chimioterapiei, de natura şi durata de acţiune a 
substanţelor incriminate. lncidenţa SMD 

Tabelul IV. Caracteristici ale unor forme particulare de SMD • 

SINDROMUL 5q -

Anemie refractară Anemie macrocitară 

La femei Megacariocite mici cu 
nucleu unic, rotund 

Vârsta > 60 ani del(5) (q13; q33) 

Prognostic bun 

MONOSOMIA 7 

Copil Adult 

SMD SMDsau LAM 

Cea mai frecventă Mai puţin frecventă 

iso 7q, -7, del 7q del7q,der 
(7)par,t(1 ;7), -7 

Prognostic nefavorabil 
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secundare, mai frecvente 1.~ ~ărbaţi, este. în 
crestere în ultimele decenn, tar prognosucul 
lor' este mai nefavorabil decât cel al formel<;>r 
primare (evoluţie spre LA în 60-80% dm 
cazuri). 

Factorii etiologici incriminaţi în producerea 
SMD secundare sunt:3 

• . 

a.agenţi terapeutici: med~camentele . ctto~tattc~ 
(îndeosebi cele cu acpune :UJcilanta . Ş~ 
epipodofilotoxinele); radioterapia (mat ales asociata 
chimioterapiei). 

b.expunerea profesională sau accidentaţă la 
diverse toxice din mediul înconjurător; dmtre 
agenţii chimiei, benzenul, toluenul, ierbicidele 
şi insecticidele pot cauza SMD sau o LA după 
aproximativ 4-1 O ani de expunere. Persoa~el.~ 
lucrând în locuri cu expunere la radtapi 
ionizante au un risc crescut pentru SMD. 

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

Modificările hematologice nu diferă de cele 
din formele primare de SMD. Apariţia unei 
macrocitoze, în prezenţa condiţiilor etiologice 
de mai sus, poate reprezenta prima manifestare 
a debutului unui SMD secundar. 

3. SMD greu clasificabile. 
În unele cazuri, diagnosticul de SMD este 

mai greu de afirmat, iar încadrarea într-unul 
din subtipurile FAB mai dificilă, datorită 
faptului că frotiurile de măduvă osoasă sunt 
mai sărace.2 Acest lucru poate apare în 
următoarele situaţii care reprezintă, de fapt, 
subtipuri aparte de SMD: 

a).SMD cu .mit;lofibr?ză; pe lângă puţinele 
s~rnne ~e dtsmielop.m~ză, sunt prezente: 
hiperplazta megacanocitară (cu variate 
anomalii), prezenţa a 10-20% blasti si o 
mielofibroză importantă. Se prezint'ă s~b 2 
forme histopatologice: una cu măduvă 
hiperc~lula:ă şi ~u mielofibroză importantă, dar 
nemuttlanta, SI o altă formă în care 
mielofibroza 'este mastva, măduva fiind 
înlocuită cu fibre de colagen. Prognosticul 
acestor SMD este nefavorabil cu 0 
supravieţuire în jur de un an de zile.2:1s 

b).SMD hif!opţazice;. numai prezenţa 
s~rnnelo.r de dt~rruelopmeză . poate face 0 
d1ferenpere certa de cazunle cu aplazie 
medulară (în care este prezentă si infiltrarea cu 
ţesut gras a măduvei).2,19 ' 

4.SMD la copil. 
La copil, SMD sunt mult mai rare dar se 

constată o creştere a incidenţei form~lor de 
SMD secundare chimioterapiei ± radioterapiei 

Galafteon Oltean 

(pentru tumori s<;>l~de, boală ~odg~n .sau 
limfoame nehodgluruene). Agenţu alkilanp si 
VP-16 sunt întotdeauna implicaţi.20 ' 

SMD prezmta la copil mai multe 
particularităţi clinice, .. biologic~ ş~ evolutive: 
asocierea cu anomalu constituţiOnale care 
predispun la o LA sau la ma~f?rmaţii co_n~enitale; 
existenta unor forme familiale; apanţta unor 
forme 'în urma expunerii la radiaţii X în viata 
intrauterină; forme cu hipoplazie sau aplazie 
medulară dismegacariocitoză izolată; evolutia ' . 
înspre stabilizarea sau regresia anomaliilor 
hematologice.21 

Din punct de vedere clinic, la copil, 
mielodisplazia este aproape întotdeauna 
simptomatică, în funcţie de intensitatea 
citopeniei, de importanţa proliferării clonale si 
de alterarea funcţiilor celulare. Cel mai adese~ 
anemia domină tabloul clinic. În LMM C juvenilă 
şi în monosomia 7 (două entităţi clinice 
individualizate la copil, dar la limita dintre SMD ş i 
sindroamele mieloproliferative ), splenomegalia 
(frecvent asociată unei hepatomegalii şi/sau unei 
poliadenopatii) este constantă. Pot apare infecţii 
recurente grave, cu infiltraţii pulmonare 
interstiţiale şi leziuni cutanate specifice 
(maculopapuloase, xantomatoase, rash-uri 
exematiforme etc.). Pot fi prezente semnele 
clinice ale malformaţiilor congenitale asociate 
SMD: nanism, dismorfism cranio-facial, retardare 
psiho-motorie etc.20

•
21 

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 
SMD pun multiple şi dificile probleme de 

diagnostic diferenţia!: 
- diferenţierea unui SMD primar de un SMD 

secundar (Tabelul V);1 

- ~eucemiile acute (Figura 1 )1.22 şi reacţiile 
leucemice; 

- anemiile megaloblastice; 
- anemiile congenitale diseritropoietice; 
- anemiile sideroblastice secundare (intoxicatii, 

neoplazii, boli autoimune); ' 
- imoxicaţia alcoolică (produce modificări îndeosebi 

pe seria roşie); 
- r.egenerările medulare după chimioterapie; 
- h~oamele maligne; 
- hipersplenismul; 
- boli autoimune. 

EVOLUŢIE ŞI PROGNOSTIC 
. Evoţuţia es.te în funcţie de formele de SMD. 

Cei mat multi bolnavi sfârsesc ca urmare a 
~nsuficienţei ;,_edulare (infect'ii sau hemoragii), 
:ar o parte dintre ei în urma transformării SMD 
zntr-o LAM (Tabelul VI). 
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Tabelul V. Aspecte ale SMD primare şi secundare 

sub 50% 

Blasti 

SMD PRIMARE 
Apariţie la vârsta de> 60 de ani 
Anamneză fără indicii de factori mutageni 

Anomalii cromosomiale în 60% din cazuri, 
adesea cu caracter clonal 
Măduvă osoasă hipercelulară 

Evoluţie mai blândă, cu număr relativ 
scăzut de blaşti 
Evoluţie spre LAM (25% din cazuri), cu 
supravieţuire medie de 1,5-3 ani. 

Eritroblasti 
(%total celule nucleate) 

sub 50% 

1 

Blasti 
(% total celule nucleate) (% din compartiment 

neeritroid) 
'~ / / 

~/ 

Blasti < 30%) 

Blasti > 30%) Blasti > 30%) 

SMD 

Figura 1. Algoritm al diferenţierii SMD de LAM (după 
Goasguen J.E.,)22 

Modelele evolutive ale SMD sunt:1 

a. o creştere gradată a procentului de blaşti 
în măduva osoasă, asociată cu accentuarea 
pancitopeniei; într-un număr de cazuri se ajunge 
la transformarea în LA. 

b. apariţia în scurt timp a unei LA, după o 
evolutie relativ stabilă a bolii. LA poate să apară 
oricâ~d după diagnosticarea SMD. 

c. evoluţie blândă, stabilă, fără creşterea 
procentului de blaşti în măduvă;aceasta se întâmplă 
în AR, ARSI, în unele forme de LMMC. 

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

SMD SECUNDARE 
Apariţie <vârsta de 40 de ani 
În antecedente chimio- sau radioterapie 

Anomalii cromosomiale prezente în 90% din cazuri, 
cu caractere variate (policlonale) 
Măduvă osoasă cu tendinţă la fibrozare 
Evoluţie rapidă , cu procent ridicat de blaşti 

50-75% din cazuri cu evoluţie spre LAM, cu 
supravieţuire medie de 6 luni. 

Tabelul VI. Progresia in LAM şi supravieţuirea medie in 
SMUD 

SUBTIPUL DE 
SMD 
ARSI 
AR 

LMMC 
AREB 

AREB-t 

PROGRESIA IN 
LAM(%) 

10 
15 
30 
40 
60 

SUPRAVIEŢUIRE 
MEDIE (luni) 

70 
65 
10 
10 
5 

nostic nefavorabil, transformarea în LA 
producându-se rapid (între 6-18 Iuru de la de­
but), după cum, tot la copii, au fost înregistrate 
şi remisiuni spontane ale SMD. 

Fact~rii de prognostic nefavorabil sunt 
următoru: 

- pancitopenia severă (Hb < 1 O g/ dl, 
neutrofile < 2500/mm/ plachete sanguine < 
100000/mm);3 

- procentul peste 5% al blaştilor medul ari; 
- modificările cariotipului cresc riscul LA la 

30-50% (anomaliile simple au prognostic mai 
bun decât cele multiple sau decât cele adiţionate 
pe parcursul bolii); 

- în LMMC, factorilor amintiţi li se adaugă: 
valori peste 2500/mm3 ale monocitelor, leucocitoza 
pronunţată, splenomegalia voluminoasă şi vârsta 
tânără.23 Asocierea acestor factori conferă LMMC 
o evoluţie asemănătoare cu cea a AREB. 

TRATAMENT 
Mijloacele terapeutice utilizate în 

tratamentul SMD sunt numeroase, dar 
majoritatea dintre ele decepţionante sub 
aspectul rezultatelor. În prezent, transplantul de 
măduvă osoasă pare a fi singurul care poate 
duce la o "vindecare" a bolii.24 Diagnosucarea 
precoce a unui SMD şi constatarea unor forme 
cu citoperue moderată vor permite amânarea 
instituirii tratamentului. Când acesta este 
necesar, se va recurge la variate mijloace 
terapeutice. 25 

l.Tratament simptomatic: corectarea 
sindromului anemie (sânge, masă eritrocitară); 
combaterea neutropeniei şi infecţiilor (adesea 
septicermce şi mortale în câteva ore) prin 
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antibioterapie cu spectru l.arg, co~b~nată, iar Îl?- caz 
de infectii recurente, pnn admimstrarea Ş~ de 
factori de creştere a c<?loniilor &ranulocitare 
(G-CSF) sau granulocito-monocitare (GM­
CSF) de tipul Leucomax, Neupogen etc: 
Cor~tarea trombocitopeniei si a sindromulUI . . ' 1 h 24,26 hemorag1par se face. pnn c.oncenr:a~e p ac etare. 

2.Chimioterapie citostatica. Se poate 
recurge la:27

'
28 

• • • V V V 

a.chimioteraple mtenstva (aseman~toa~e. cu 
cea aplicată în LA) cu. ~tilizarea ~~mbi~apei .de 
antracicline (Farmorubtcm, Idarubicm) ŞI cttosm­
arabinozidă (Cytosar, Alexan, Aracetyne); este 
însă mai puţin eficientă decât în. LA, greva.tă de 
efecte toxice mai numeroase ŞI cu aplazte de 
lungă durată. . . . . ~ 

b.chimioterapie în doze mza, uultzand 
citosin-arabinozidă în doze de 10 mg/m2/12 ore 
timp de 15-21 de zile. Pot fi obţinute remisii 
complete şi parţiale în 30-40% d.in ca~uri: 
Mecanismul de actiune este unul citotoxic SI 

tratamentul este ~umat frecvent de aplazii 
prelungite. 

c.monochimioterapia este utilizată în 
LMMC (în formele cu hiperleucocitoză şi 
sindrom tumoral); medicamentul cu cea mai 
bună eficienţă este hidroxiureea (1-3 g/zi).23

•
24 

3.Inductori ai diferentierii celulare: tratament 
reversor cu acid retinoic (~fect tranzitor şi modest) 
sau doze mici de citosin-arabinozidă. Androgenii, 
îndeosebi Danazolul, pot corecta (30-40% din 
cazuri) trombocitopenia în cazurile evoluând fără 
un exces pronunţat de blaşti. În AR au fost 
obţinute rezultate favorabile prin administrarea de 
doze mari de metil-prednisolon (1000 mg/zi, 3 zile 
consecutiv, lunar).19 

4.Modificatori ai reactivităţii biologice: 
Citokine. lnterferonul a (Intron, Roferon) 

induce diferenţierea celulelor imature, activează 
direct macrofagele, celulele NK si limfocitele 
citolitice, ameliorează diferite fun~ţii plachetare 
şi creşte numărul plachetelor. Activitatea sa este 
limitată, ameliorând citopenia în unele cazuri, 
dar frecvent agravând-o în altele.t,lo,Jt 

Factori de creftere granulocitară (G-CSF, 
GM-CS~),. eritropoietică . (eritropoietina) şi 
megacanoctto-plachetară (mterleukinele 1,6 sau 
11) pot fi utili încă de la începutul tratamentului· 
se pot asocia chimioterapiei citostatice. ' 

S.Transplanrul allogen de măduvă osoasă 
sau. a~togrefarea de celule stern din sângele 
penfenc (recoltate după chimioterapie si 
administrarea de factori de creste;e 
granulocitară) reprezintă actualmente misuri 
t~rape~ti.~e efi.~ie.nte în ~SMD, vizând obţinerea 
vmdecaru bolii Şl crescand speranta de viată a 
bolnavilor.24.28.31 ' ' 

Galafteon Oltean 
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Referate generale 

Factori exogeni cu posibil rol in producerea 

proceselor neoplazice umane 

Mariana Trlincă1, Galafteon Oltean2
, Ramona Ureche3 

Etiologia cancerului continuă ŞI m etapa actuală a 
dezvoltării stiinţelor medicale să ridice numeroase semne 
de întrebare, care suscită în permanenţă interesul 
cercetătorilor în acest domeniu. Rezultatele studiilor 
intreprinsa până în prezent au arătat rolul pe care îl joacă 
factorii exogeni în producerea proceselor neoplazice. 
Referatul prezintă succint factorii consideraţi oncogeni şi cu 
posibil rol oncogen, clasificaţi în trei categorii :fizici, chimiei 
şi biologici. Importanţa acestor factori constă în 
cunoaşterea modului în care aceştia se răsfrâng asupra 
organismului uman şi a modului în care pot fi influenţaţi în 
scop sanogen. 
Cuvinte cheie: cancer, substanţe chimice, radiaţii, virusuri. 

Procesele neoplazice reprezintă boli a căror 
etiologie este încă neclară, însă cercetările 
recente tind să orienteze asupra 

caracterului lor plurifactorial în care intervin 
atât factori exogeni cât şi endogeni. 
Dezechilibrul de multiplicare celulară si de 
creştere tisulară, care determină aparitia 
tumorii, îşi are originea în intimitatea structu'rii 
moleculare a acizilor nucleici, ca urmare a 
interacţiunii concomitente sau succesive la acest 
nivel a mai multor agenti ai mediului si a unor 
condiţii ale organismul~i într-o mare 'varietate 
de circumstanţe şi combinatii calitative ŞI 
cantitative. 1 ' 

Studiile privind etiologia cancerului în 
general au arătat că aproximativ 80 - 90 % din 
cancerele umane sunt consecinta actiunii unor 
factori din mediul extern. ' ' 

D~ punct .. de ved~re al importanţei 
oncolog~ce, factoru exogeru se clasifică în trei 
categorii: agenţi fizici, chimiei şi biologici 
(Tabelul 1). 
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The etio/ogy of cancer continues to rise many question 
marks that challenge permanently the interest of re­
searchers in this fild, as we/1 as in the present stage of 
medical science. The results of the studies undertaken so 
far, have shown the ro/e 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 c/assified 
into three categories: physical, chemical and biologica/ fac­
tors. The importance ofthese factors consists in the knowl­
edge ofthe way they are reflected on human body and in 
the waytheycan be influenced in beneficia/ purpose. 
Key words: cancer, chemical substances, radiations, viruses. 

Tabelul 1. Factori eogeni cu posibil rol în inducerea 
proceselor neoplazice umane 

AGENŢI FIZICI AGENŢI CHIMICI AGENŢI 

BIOLOG ICI 
• radiaJiile ionizante 
• radiaJiile neionizante 

· substanJe chimice • paraziJi 
• substanJe medicamentoase - virusuri 

• microtraumatismele · fumatul 
• corpii străini -alcoolul 

· alimentaJia 

AGENŢI FIZICI 
a) Radiaţiile ionizante constituie principalii 

agenţi fizici implicaţi în producerea cancerelor 
~m~ne. Radiaţiile ionizante provin fie din 
Iradierea naturală reprezentată de radiatia 
cosmică, radiatiile terestre si cele emise de 
radionuclizi, fi~ din iradierea ~rtificială rezultată 
~n _urma utilizării de către om a radiatiilor 
wmzante, fie din iradierea produsă de des~urile 
radioactive (Figura 1). ' 

Efectul cancerigen al radiatiilor a fost 
ren:arcat încă din perioada de deb~t a studiului 
radwac.tivităţii, c~d mulţi pionieri din acest 
?omemu, ca Mane Curie, au plătit cu viaţa 
Igno_ran~a ţ?r asupra efectelor biologice tardive 
ale ~r~d~eru.. Ext:nderea aplicării radiaţiilor în 
medi_cma, bwlogte sau industrie ca si diverse 
dvemmente sau accidente nuclea;e au ' adus noi 
at~ .. asupra potenţialului cancengen al 

radtaţulor. 2 
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6.50% 
11.00% 
13.20% 
37.00% 
31 .30% 
0.30% 

Expunerea umană la radiaţii 

Figura 1. Expunerea umană la radiaţii 

Iradiere naturală: 
1. radionuclizii din organismul uman 6 5% 
2. radiatiile cosmice 11% ' 
3. radiaţiile telurice 13,2% 
4. radonul 37% 
1 radierea artificială: 
5. medicală 31,3% 
6. altele (reziduuri industriale) 0,3% 

Efectele so~atice stocastice sunt în princi­
pal efecte carcmogene, cu rol în inducerea 
~ancerul~i, incl~~i~ a hemopatiilor maligne, 
mdeoseb1 leucemu ŞI boală Hodgkin.3 

Iradierea induce leucemie acută si cronică 
mieloidă, precum şi leucemie acută linrloblastică, 
dar nu induce leucemie limfatică cronică.Prin 
observaţia îndelungată a grupurilor mari de 
persoane expuse profesional la radiatii ionizante 
prin studii epidemiologice asupra pacie~ţilor iradiati 
în scop terapeutic pentru alte afecţiuni neneoplazi~e 
şi asupra supravieţuitorilor bombardamentelor 
atomice, s-a demonstrat în mod evident că iradierea 
este leucemigenă pentru om. 

Creşterea incidenţei cancerelor după iradiere 
a fost evidentiată de studiile efectuate la medicii 
radiologi, la ' persoanele contaminate intern, la 
care s-au încorporat şi depus în schelet săruri de 
radiu, ca urmare a activitătii profesionale, a 
injectărilor de clorură de radi~ ori a ingestiei de 
ape radifere, după iradiere medicală, cât şi la 
supravieţuitorii bombardamentelor atomice.4 

La pacienţii care au efectuat radioterapie 
pentru spondilită anchilopoetică, numărul de 
cancere apărute în zonele iradiate depăşeşte 
semnificativ numărul de leucemii observate la 
~cei~şi pacienţi, leucemii care apar la 4 - 5 ani după 
Iradiere. 

Supravieţuitorii bombardamentelor atomice 
de la Hiroşima şi Nagasaki, precum şi locuitorii 
din regiunile învecinate exploziilor nucleare au 
prezentat o incidenţă crescută a leucemiilor şi 
tumorilor solide, în special cancer de tiroidă şi 
mai puţin cancer de sân şi pulmonar. 

Iradierea m~d~~~ă ~ămâne sursa principală de 
expunere la radiaţu wruzante în lume si deci si în 
România, în ciuda faptului că accid~mul d~ la 
centrala atomică de la Cernobîl a demonstrat 
cul1?- ire~ponsabilitatea te.hnologică poate conduce 
la Situaţu extrem de penculoase pentru sănătatea 
public;:ă. Acest ~:cident s-a soldat cu multiple 
~azun de. leucerrui care au apărut la personalul de 
mt~rvenpe. Consecinţele iradierii medicale se 
estimează printr-o incidentă crescută a 
neop~~ziilo_r maligne ale pulmo~ului, stomacului, 
veziCll urmare, colonului, ovarului sânului 
leucemiilor, etc. ' ' 
. .o semnificaţie deloc de neglijat o constituie 
Iradierea naturală la care este expusă populatia 
umană.5 Mineritul uranifer este recunoscut 'ca 
determinând un exces de cancer bronhopulmonar 
datorat radonului si descendentilor săi cu viată 
scurtă. Faptul a (ost evidenţi~t în minele dfn 
zona Suceava, desi imerferenta cu fumatul nu a 
putut fi evaluată ' corespunză~or. Substantele ra­
dioactive ca radonul şi toronul, produse d'e unele 
materiale radioactive utilizate în constructia de 
locuinţe sunt considerate surse de radia~ii cu 
posibil rol cancerigen. Printre radion~clizii 
evidenţiaţi şi în ţara noastră după accidentul de la 
Cernobî] din 1986, care se mai găsesc si în 
prezent în mediu, se află Cesiu 137. Studii 
efectuate înainte de 1995 în nord-estul tării au 
identificat contaminări importante ale solului cu 
Cesiu 137 şi a fost sugerată corelarea cu o 
creştere a incidenţei unor tipuri de leucemii la 
copii.6

/ 

~~~iaţiile io~izante s-au presupus a fi cauza 
apanpe1 leucemulor precum si a limfoamelor 
non-h.odgkiniene. 1~. co~ii _Pro~eniţi din părinţi 
expuşi la rad1aţu mamte de conceptie. 
Investigaţiile efectuate nu au demonstrat a~est 
lucru, însă s-a observat că aceste forme de 
cancere sunt rezultatul asocierii expunerii la 
iradiere cu alţi agenţi, probabil infecţioşi.8 

bj Ra~iaţiile n~ionizante cup~ind: câmpurile 
electnce ŞI magneuce de foarte JOasă frecventă, 
radiofrecvenţele inclusiv microundele, infrarosiiie 
spectrul vizibil si u!travioletele. Mediacl si 
controversată este' implicarea acestor radiaţii fu 
cance:ogeneză; dovezi epidemiologice şi 
expenmentale pledează pentru creşterea incidenţei 
unor forme de cancer şi leucemii, posibil prin 
scăderea potenţialului oncostatic al melatoninei.9 

Radiaţiile ultraviolete sunt incriminate în 
producerea cancerelor cutanate. Expunerea 
prelungită şi repetată la radiaţii ultraviolete este 
recunoscută ca factor etiologie în producerea 
epitelioanelor cutanate bazo şi spinocelulare 
frecvent întâlnite la marinari, agricultori, în di­
verse zone geografice de pe glob. Investigaţii 
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recente au arătat faptul că radiaţii!~ ultraviolete 
. . . w A piele carcinogeneza, prm detectarea 
trutlaza m l .. le genei p 
la ~cest nivel a unor celu e cu mutaţu a 

.1 d' · · 'd' ei 10 Expunerea 53 în situsun e tpmmt m · . . 1 excesivă la radiatii ultraviolete poate contr.tbu; da 
' · al' 53 JUCan a aritia melanomulm m Ign, ge~a J' · 

p 'I d . . . A acest caz Exista o corelatie un ro eclSlv ŞI m · . .. . . 'd ' 
între gradul de pigmentare a ptelu ŞI mci :nţa 

ul · de piele Frecventa crescuta a cancer UI . 1 . . . derma 
cancerului cutanat la bo navu cu xero . V 

pigmentosum, afecţiu~~ er~di~ară caract~nzata 
prin deficienţa repa.răruvlezmrulor AD~ mf.u~e 
de radiatia ultravwleta, demonstreaza c mic 

• 11 
efectul oncogen al acesto~a. .. . . . 

Prin urmare, radiaţule . ~omzante ŞI 
ultraviolete produc leziuni specifice ale ~J?~ 
care, atunci când nu sunt letale, pot 1~Iţl~ 
procesul de cancer o geneză. . (\.ceste lez~um 
constau din rupturi şi translocaţu cromozomiale, 
mutaţii punctiforme s.au er~ri de rep~rare, c.are 
toate modifică transmiterea mformapei genetice, 
favorizând transformarea celulelor. . . . . 

c) Microtrau,matismele repet~te, P.nn Ir~~apa 
cronică pe care o produc determină dtsplaw, c~ 
se pot transforma în leziuni tumorale : tumon 
osoase mamare sau testiculare. 

d) 'Corpii străini: iritaţ~a cr~~că pro~usă d~ 
diverse substante sau corpi străm1 orgamsmulm 
poate declanşa dezvoltarea .unu.i proces Atumoral. 
Fibrele de azbest sau de sticlă mhalate m cursul 
diverselor procese tehnologice, favorizează 
aparitia cancerelor pulmonare, mezoteliale sau 
intestinale, fiind expuşi în special muncitorii din 
industria navală, unde se folosesc astfel de 
materiale. 

AGENTII CHJMICI 
a) Sub;tanţe chimice. Numărul substanţelor 

chimice cu efect cancerigen cert sau potenţial 
este în permanentă creştere, un număr impor­
tant din aceste substanţe putând fi găsite şi în 
rândul poluanţilor atmosferici. Principalele 
grupe de substanţe chimice cancerigene sunt : 
hidrocarburile policiclice aromatice, aminele 
aromatice, nitrozaminele, agenţii alchilanţi, 
alfatoxinele. 

Dintre hidrocarburile policiclice aromatice, 
benzo-a-~irenul este incriminat în apariţia 
cancerului bronhopulmonar, efectul cancerigen 
fiind determinat de formarea unor cataboliti 
agres1Vl de tipul benzo-a-pirendiolului. 
Hidrocarburile policiclice aromatice pot induce 
singure apariţia enzimelor care duc la formarea 
metaboliţilor cancerigeni. Dintre aminele 
aromatice, alfanaftilamina este responsabilă de 
apariţia cancerului vezica! la muncitorii din indus­
tria coloranţilor de anilină. Clorura de vinil poate 
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roduce la muncitorii din faJxicile de policlorură 
pd · ·1 angiosarcom hepattc. Benzenul este un e VIm, . 

1 
. . 

1 cancerigen recuno~cut, ~.e ~tOXIC Şl eucemog~n, 
·1· t An I'ndustna chirmca; el poate determma uo 1za 1 af . . al . l 

't'a de leucemii sau alte ecţmru e ststemu ui apari 1 . fw d hi . 
hemdtopoetic. Un studiu r7~ent acut e. c .?ez1 a 

avtat că frecventa leucerru1l0r la munCitOru care 
ar ' 1 d 75 · · u fost în contact cu benzenu este e , on mat 
~are decât la muncitorii care nu au lucrat cu 
benzen. 12 

• 

Insecticidele policlorurate, dm:re V care . ~DT 
_ ul este cel mai cunoscut, prezmta activitate 
cancerigenă dovedită. Arsen~l şi derivaţii să.i şi.~ 
au confirmat rolul cancengen la muncttoru 
expusi determinând apariţia cancerelor 
cut~;te, pulmonare şi de natură h~matopoetică. 
Azbestul este un silicat de magnezm, poate pro­
duce o formă caracteristică de cancer a 
seroaselor: mezoteliomul pleura! sau peritoneal. 
Azbestul potenţează efectul cancerigen al 
substantelor rezultate din fumul de ţigară, 
determi~ând creşterea frecvenţei cancerului 
bronhopulmonar. Pulbe;ileA metal.ice ~e cro~~ 
nichel si cadmiu, proverute m spec1al dm poluan 
indust;iale induc apariţia de leziuni degenerative 
care pot evolua spre cancer bronhopulmonar, 
laringian sau al foselor nazale .. Prafu~ de ru.m~guş 
este incriminat în cancerul nnofanngelm Ş1 al 
foselor nazale, la muncitorii din industria 
lemnului. Petrolul şi produsele petrolifere sunt de 
asemenea implicati în etiologia leucemiilor. 

b) Substanţ~ medicamentoase. M~dicaţi~ 
imunosupresivă, prin reducerea rez1stenţe1 
organismului favorizează apanţta tumorilor 
maligne. S-a constatat o incidenţă crescută a 
limfoamelor maligne la bolnavii cu transplant re­
nal supuşi unui tratament imunosupresiv. 
Mielosupresia inclusă de medicamentele 
citotoxice ca de exemplu clorambucil, endoxan 
poate uneori să preceadă apariţia leucemiei. 
Tratamentul cu diferiţi agenţi antitumorali, cum 
ar fi procarbazina, melphalanul, thio-TEPA, 
clorambucilul sau leukeranul si ciclofosfamida 
sunt asociate cu un risc cresc~t al leucemiei.13 

Medicaţia citostatică poate duce în timp la 
dezvoltarea unui al doilea cancer. Amfetaminele 
pot produce diverse limfoame maligne. Dintre 
pre.p~rateţe ~ormonale, compuşii estrogenici par 
a ft tmphcaţt în apariţia cancerului mamar, en­
d?~et~ial sau vaginal. Efectul cancerigen al 
diettlstilbestr_?lului se poate manifesta şi la a 
doua generaţte. Astfel fetitele ale căror mame au 
făcut tratamente cu est~ogen înainte sau în 
cur~ul sarcinii, au prezentat frecvent cancere ~= 
vagm sau de col uterin la o vârstă neobisnuita 
pentru aceste locali zări. 14 ' 
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c) Fumatul este principalul factor etiologie al 
cancerului. Principalele forme de cancer produse de 
fumat sunt: cancerul bronhopulmonar, cancerul 
cavităţii bucale, de esofag, laringian, vezica!, 
cancerul de pancreas şi probabil cancerul de col 
uterin şi anus. Fumul de ţigară conţine pe lângă 
nicotină si oxid de carbon si alte substante ca: 
nitrozarni~e, hidrazine si hiclrocarburi aro~atice 
policiclice cu efect cance;igen cert. Inhalarea pasivă 
a fumului de ţigară prezintă un risc la fel de crescut 
ca şi inhalarea activă, după cum şi fumatul de pipă 
nu este lipsit de nocivitate. La persoanele expuse 
fumului de tutun s-a constatat o crestere a 
incidenţei atât a cancerului bronhopulmonar' cât şi a 
celui mamar. În India este foarte frecvent întâlnit 
cancerul cavitătii bucale, ca urmare a obiceiului de a 
mesteca tutun~!. Riscul cancerigen al fumatului 
depinde de vârsta la care a debutat, intensitatea 
acestuia, durata, precum şi cantitatea ţigărilor 
consumate zilnic şi calitatea tutunului, ştiut fiind 
faptul că din frunzele de tutun uscate în aer liber 
rezultă extracte cancerigene mai active decât 
frunzele uscate prin alte metode. Creşterea 
morbidităţii şi mortalităţii prin cancer pulmonar 
este mai accentuată la sexul masculin decât la cel 
feminin. 

d) Alcoolul. Este întâlnit în aproximativ 3 % 
din cancerele umane, acţiunea sa fiind elocventă în 
asociere cu fumatul. Pericolul apariţiei cancerelor 
oronazale şi esofagiene creşte la marii consumatori 
de băuturi în special alcooluri tari şi se accentuează 
vizibil la alcoolicii care fumează. Există băuturi 
alcoolice care conţin în ele substanţe cancerigene de 
tipul nitrozaminelor. Acţiunea locală a alcoolului se 
datorează proprietăţilor sale toxice şi de solvent 
asupra sistemelor enzimatice din epitelii. Recent a 
fost incriminat si în aparitia cancerului mamar. 

e) Aliment~tia. Cer~etările întreprinse în ul­
tima vreme a~ arătat rolul alimentatiei în 
cancerogeneză, care se extinde şi la alte locaÎizări în 
afara celor strict digestive, cum sunt cele mamare, 

d . 15 c. . 
vezicale, de prostată sau e corp utenn. e1 mai 
mulţi şi mai importanţi din cancerigenii alime~ta;i 
se formează în procesul de preparare a hrane1, m 
special prin prăjire. În urma acestui proces lipidele 
conduc la formarea de hidrocarburi policiclice sau 
gudroane, cel mai nociv fiind benzpirenul, . iar 
proteinele determină formarea unor compl;lŞl ~ 
căror activitate cancerigenă este de sute de on mai 
puternică. Alimentele sărate, uscate sau afumate, 
produsele lactate, peştele şi berea ~unt bogat: în 
nitrati si nitriti substante cancengene al caror 

' J ) ' , o • 

consum este corelat cu riscul cancerelor gastnce ŞI 
esofagiene. De asemenea acizii biliari şi colesterolul 
sunt implicaţi în oncogenegă, respectiv în cancerul 
mamar şi de endometru. 

AGENŢI BIOLOGIC! 
În apariţia cancerului la om sunt incriminaţi 

p:rrazi~l Schistosoma haematobium şi anumite 
vtrusun. 

a) Parazitul Schistosoma haematobium induce 
apariţia unor leziuni iritative la nivelul vezicii 
urinare, leziuni care determină metaplazii 
epiteliale cu evoluţie malignă. Astfel acest parazit 
este corelat în mod cert cu producerea cancerului 
vezi cal . 

b) Virusuri aparţinând la patru familii virale ( 
retro-, hepadna-, papiloma şi herpes viridae ) sunt 
etiologie asociate cu diverse forme de cancer la 
om. în contrast cu carcinogenii chimiei şi fizici 
care alterează informaţia genetică celulară, 
virusurile introduc un spor de informaţie genetică 
în celula gazdă. Prezenţa secvenţelor genomice 
virale este pecetea celulelor tumorale vira! 
transformate. Proliferarea acestor celule în 
condiţiile unei citolize virale reduse permite 
acumularea de mutaţii, apariţia şi expansiunea unor 
variante celulare tumorigene. Apariţia tumorilor 
este rezultatul unor alterări genetice conjugat cu 
acţiunea unor factori exogeni între care virusurile 
sunt carcinogeni comuni.16 

Virusurile oncogene se clasifică în două grupe: 
virusuri cu ADN (oncodnavirusuri) şi cu ARN 
( oncornavirusuri sau retrovirusuri oncogene). 
Dintre virusurile ADN, virusul hepatitei 
epidemice (HBV) este recent confirmat ca princi­
pal factor cancerigen în apariţia cancerului hepatic 
primitiv, 75 - 90 % dintre aceste cancere având 
etiologie virală certă. Papilomavirusurile umane 
(HPV) determină producerea de tumori benigne şi 
maligne în regiunile anogenitale. Până în prezent s­
au identificat 38 tipuri de HPV, tipul 16 fiind cel 
mai agresiv şi direct implicat în inducerea 
cancerului de col uterin, cancerului penian şi vul­
var. Herpesvirusurile sunt implicate clar în 
etiologia unor cancere la om. Virusul Epstein-Barr 
la adolescenţi şi la tineri constituie agentul cauza! 
al mononucleozei infecţioase. În prezent s-a 
constatat că se asociază în mod cert cu limfomul 
african Burkitt şi cu carcinomul nazofaringian, 
fiind incriminat totodată şi în favorizarea apariţiei 
bolii Hodgkin. La persoanele imunodeprimate este 
considererat ca un factor favorizant pentru 
dezvoltarea de limfoame sporadice cu celule B şi a 
leucoplaziei orale păroaseY,18 Virusul herpes sim­
plex are două tipuri: tipul 1 (HSV-1) produce 
herpesurile orale, labiale şi tipul 2 (HSV-2) pro­
duce herpesurile genitale, respectiv cancerul de col 
uterin. Virusul citomegalic este asociat etiologie cu 
sarcomul Kaposi. 

Retrovirusurile oncogene se clasifică în trei 
categorii: tipul B, C şi D. Unele date din literatură 
sugerează rolul oncornavirusurilor de tip B în 
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. 1 . erului· mamar uman. eno og~a c~c . ~ . ,. 
Oncornavirusunle tip C au fost gaslte :0 
leucemiile umane precum şi ~tr-~ mare numar 
de limfoame, boala Hodgk.in, hmfosar~oam~, 
sarcoame, uneori asociate cu herpesvirusu~I. 
Rolul lor în oncogeneză n~ este pe deph~ 
elucidat. Cele mai studiate sunt msa 
retrovirusurile de tip D, sau virusurile limfotro~e 
umane (HTLV). Astfel: HTLV I este pre~ent m 
leucemii şi limfoame cu celule T; HTLV IIm leu­
cemia cu celule păroase; HTLV III sau H.IV 
(virusul imunodeficienţei uman~), agentu~ ~tlo: 
logic al sindromului de IID:unod~ficienţ: 
dobândită - SIDA. Aceste v1rusun ataca 
limfocitele T helper, dar în timp ce HTLV I şi II 
induc proliferarea lor exagera~ă, H~V pro~o~ac~ 
liza lor sau induc o stare de mfecpe cromca ŞI 
imunodepresie. 

In procesul cancerizării sunt implicate 
fenomene biologice complexe care necesită timp 
si derulează în mai multe etape succesive. Pentru 
declansarea procesului malign sunt necesare atât 
transf~rmarea celulei cât si interventia unor 
factori ca : vârsta, sex, ~arcinogeni ' chimiei, 
factori imunologici, genetici, hormonali, etc.,care 
acţionează sinergie în inducerea, menţinerea şi 
proliferarea malignităţii.19 

CONCLUZIE 
In epoca actuală, când încă nu se cunoaste 

esenţa genezei cancerului, investigaţiile 
epidemiologice, clinice şi experimentale 
demonstrează într-o măsură substanţială faptul 
că, în apariţia acestui proces complex, care este 
procesul neoplazie, sunt implicate evenimente a 
căror factori etiologici sunt foarte variati si se 
găsesc într-o continuă şi permanentă inte;reÎatie; 
în funcţie de conjunctura creată, acestia pot 
!niţia" la un . moment dat cancer~geneza, 
mcepand cu mvelul molecular din structura 
ADN-ului. Prin urmare acest lucru, subliniază 
importanţa studierii aprofundate a factorilor de 
mediu cu po~enţial :ol oncogen, care se răsfrâng 
asupra orgarusmului uman în mod direct sau in­
direct, şi a modului în care aceştia pot fi 
influenţaţi în scop sanogen. 

Mariana lilincă, Galafteon Oltean, Ramona Ureche 
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Articole originale 

Cancerul mamar În judeţul Mureş: date epidemiologice 
şi tratamentul multidisciplinar În stadiul avansat 

locoregional 

Radu Demian, Romanţa Lupşa, Csiki Csongor 

Autorii au analizat mortalitatea şi morbiditatea prin 
cancer mamar în judeţul Mureş, în ultimii 3 ani (1996-
1998) ş i importanţa tratamentului multidisciplinar al 
cancerului mamar avansat locoregional. Morbiditatea 
prin cancer mamar a crescut în judeţul Mureş în ultimii 
9 ani, în timp ce mortalitatea a rămas relativ constantă . 

Dinamica repartiţiei pe stadii clinice ilustrează o 
creştere a cazurilor diagnosticate în stadiul 1 şi Il 
(43,41 % în 1998), iar în cadrul stadiului III se observă o 
creştere a procentului bolnavelor aflate în stadiul IIIA. 
Tratamentul chirurgical ca prim act terapeutic s-a 
efectuat în 68% din cazuri, adresându-se bolnavelor 
aflate în stadiul IIIA. Se observă o modificare a 
concepţiei terapeutice în sensul creşterii procentului de 
bolnave tratate cu chimioterapie preoperatorie. În 
judeţul Mureş, procentul bolnavelor cu cancer mamar 
în stadiu avansat locoregional este încă ridicat, fapt 
care subliniază importanţa intensificări i acţiunilor de 
profilaxie primară ş i secundară a acestui tip de cancer. 
Cuvinte cheie: cancer mamar, epidemiologie, stadiu 
avansat locoregional, tratament multidisciplinar. 

A utorii au analizat mortalitatea şi 
morbiditatea prin cancer mamar în 
ultimii 3 ani în judeţul Mureş, insistând 

asupra adresabilităţii bolnavelor faţă de 
cabinetul de oncologie şi Clinica de Oncologie­
Radioterapie Târgu-Mureş, urmărind diverse 
corelatii legate de distribuţia pe medii, grupe de 
vârstă ' si tratamentul multidisciplinar al 
cancerul~i mamar în stadii avansate loco-re­
gional (IIIA şi III8) .

9 

MATERIAL ŞI METODĂ 
S-a efectuat un studiu retrospectiv pe 

ultimii 3 ani a bolnavelor cu cancer mamar 
din judeţul Mureş, pe baz~ fi_şelor . de 
evidentă din cabinetul oncolog1c Şl a f01lor 
de ob;ervaţie din Clinica Oncologie Târgu-

Discipl ina Oncologie. Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
TArgu-Mureş 
AdresA pentru coresponden)ii: Roman)a Lupşa, Disciplina 
Oncologie, Universitatea de Medicinii şi Farmacie, Str. Gheorghe 
Marinescu, Nr. 38, T6rgu-Mureş 

Authors studied the epidemiological aspects of breast 
cancer in Mures district in the fast 3 years (1996-1998). 
They also studied the importance of multimodality 
management of /ocally advanced breast cancer on the 
patients admitted in Oncology Oepartment Târgu 
Mureş. The incidence of breast cancer is in continuous 
increase in Mureş district in the fast 9 years. In the 
same time, the mortality remains almost constant. The 
staging distribution by years shows an increase of the 
percentage of stage 1 and Il cases (43,41% in 1998). 
Considering stage III cases, there is an increase of the 
percentage of stage //IA cases. Surgery was done as a 
first therapy in 68% of cases. We can remark a modifi­
cation of conception about the therapy of /ocally ad­
vanced breast cancer. There is an increase ofthe num­
ber of patients treated with neoadjuvant chemo­
therapy. The percentage of locally advanced breast 
cancer is stil/ high in Mureş district. From this reason is 
necessary to intensificare the public hea/th education 
for the primary and secondary prevention. 
Key words: breast cancer, epidemiology, locally ad­
vanced, multimodal therapy. 

Mures . S-au analizat 564 de fise de evidentă 
care ;eprezintă numărul cazuri!'or noi de ca~­
cer mamar înregistrate la cabinetul oncologie 
în perioada 1996-1998 şi 303 foi de 
observaţie, reprezentând numărul de bolnave 
cu cancer mamar internate pentru tratament 
în Clinica Oncologie-Radioterapie în aceeaşi 
perioadă . 

Pe baza fiselor de evidentă s-au făcut 
calcule de mor~alitate şi morbiditate specifică 
prin cancer de sân, corelate cu mortalitatea şi 
morbiditatea generală prin cancer în judeţul 
Mures. 

P~ baza foilor de observatie s-a urmărit 
repartiţia pe stadii de boală a' bolnavelor cu 
cancer mamar, internate în Clinica Oncologie­
Radioterapie Târgu-Mureş. 

În cazul bolnavelor aflate în stadiul III de 
boală s-a urmărit distribuţia pe grupe de vârstă, 
medii de provenienţă şi tratamentul 
mul tidisciplinar. 

Deoarece studiul s-a referit la ultimii 3 ani, 
calculul supravieţuirii nu ar fi fost relevant. 
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REZULTATE . 
Mortalitatea prin cancer mamar ~n ~omârua 

a fost în crestere în ultimii ani, tendmţa c~r~ . se 
observă si ~ judeţul Mureş. Astfel, î~ ultunu 3 
ani s-a~ înregistrat 232 deces~ pnn c:mcer 
mamar, ceea ce reprezintă 6,0: dm mo~tahtat;a 
generală, variind între 5,37% m 1997 ŞI 6•69 m 
1998 (Tabelul 1). 

Tabelul 1. Dinamica mortalităţii prin cancer mamar in anii 

1996-1998 

Anul 

1996 
1997 
1998 
total 

Număr total de decese ~Decese~~p::..:rin~ca=nce==-r d.::..e=:-sa:-::· "::;:--
prin cancer cifre absolute procente 

1264 77 6,1% 
1229 66 5,37% 
1330 89 6,69% 
3823 232 6,07% 

Incidenta cancerului mamar în judeţul 
Mureş prezintă o tendinţă la cre.şt~~e .~n aceşti 3 
ani, paralel cu creşter~a morb1d1taţn . g~nerale 
prin cancer, comparatiV cu . datele cifr~ce ale 
anului 1990 (27,29 % feme1). Cea mai mare 
incidenţă (70,48 % femei) s-a înregistrat în anul 
1996 (Tabelul II). 
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Tabelul IV. Procentul cazuril~r no.i .de cancer care s-au 
prezentat pen~ru ~ratan:'.ent m clinica noastră, faţă de 
totalul internănlor, m anii 1996-1998 

Anul Număr intemări 
in clinică 

1996 442 

1997 4!17 
1998 678 

1996 1997 

lntemări cazuri noi 
cifre absolute 

76 
98 
129 

de cancer mamar 
procente 
17,19"/o 
19,71% 
19,02% 

a luate in 
evidenţă 

•traate in 
d inicâ 

Figura 1. Numărul de bolnave tratate în clinică raportat la 
numărul de bolnave luate în evidenţă 

Tabelul 11. Morbiditatea generată prin cancer şi incidenţa cancerului de sân în perioada 1996-1998 

Anul Morbiditatea prin cancer Incidenta cancerului mamar % din morbidit. 
cifre absolute la 100.000 loc. cifre absolute la 100.000 femei generală 

1996 1730 286,29%ooo 
1997 1621 268,98"/oooo 
1998 1615 267,95%ooo 

Din studiul foilor de observatie a reiesit că 
de la an la an, un procent tot ~ai mar~ din 
bolnavele luate în evidenţă s-a prezentat pentru 
tratament la clinica noastră (Figura 1), 
ajungând la 74,56% în 1998 (Tabelul III). 
Procentul cazurilor noi de cancer mamar 
internate în clinica noastră, raportat la numărul 
total de internări, nu a variat semnificativ 
(Tabelul IV). 

Tabelul III. Numărul de bolnave cu cancer mamar 
tratate in Clinica Oncologie-Radiologie Târgu-Mureş , 
raportat la numărul de bolnave luate in evidenţă î n 
cabinetul oncologie 

Bolnave luate bolnave tratate in CI. Oncologie-
Anul în evidenţă Radioterapie Tg. Mure~ 

cifre absolute procente 
1996 217 76 35% 
1997 174 98 56,32% 
1998 173 129 74,56% 

217 70,48%ooo 12,54% 
174 56,37%ooo 10,73% 
173 56,35%ooo 10,71% 

Din studiul repartiţiei pe stadii de boală~ a 
bolnavelor care s-au prezentat la tratament 1~ 
clinica noastră a reiesit că dacă în anii 1996 ŞI 
1997 au predominat ' cazurile aflate în stadiul 
III, în 1998 cele mai multe cazuri s-au aflat în 
stadiul II de boală (Tabelul V). Procentul 
bolnavelor aflate în stadiile III si IV a scăzut de 
la 67,1% în 1996, la 55,8% î~ anul 1998, iar 
procentul bolnavelor aflate în stadiile I si II a 
crescut de la 29,72% în 1996, la 43,4l% în 
1998 (Figura 2). 

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

.brol 1\Urăr de bolnave 
stadul stadi~ staei~ stadi~ stadiul 1'-Wa-

1 11 III A llls IV cializat~ 
1006 2 20 8 20 23 3 
1!m 2 29 26 17 20 4 
1~ 3 53 25 25 22 1 
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1996 

onestad. 
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Studiul repartiţiei pe grupe de vârstă 
(Tabelul VII) arată că cele mai multe bolnave 
cu cancer mamar în stadiul III aveau vârsta 
cuprinsă între 61-70 ani. 

Repartiţia pe medii a cazurilor de cancer 
mamar în stadiul III nu arată diferente 
semnificative între mediul urban si cel rur~l 
(Tabelul VIII). ' 

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

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

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

Tabelu VI. Repartiţia pe substadii a bolnavelor cu cancer 
mamar în stadiul III 

Anul 

1996 
1997 
1900 

StadiuiiiiA Stadiul ilie 
cifre absolute l?!ocente cifre absolute procente 

Toate bolnavele aflate în menopauză, cu 
boala în stadiul III, au beneficiat de 
hormonoterapie antiestrogenică. Bolnavele 
aflate în premenopauză au beneficiat de 
inhibiţie ovariană. 

8 
26 
25 

28,57"/o 20 71,43% 
60,46% 17 39,54% 

50% 25 50'/o 

Tabelul VII. Repartiţia pe grupe de vârstă a bolnavelor noi cu cancer mamar in stadiul III, 

internate pentru tratament în clinica noastră, în anii 1996-1998 

Grupe de Numărul bolnavelor aflate în stadiul III 
vârstă Internate în internate în internate in total pe cei 3 ani 

1996 1997 1998 cifre absolute procente 
20-40 ani 2 2 3 7 5,78"/o 
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 VIII. Repartiţia pe medii a bolnavelor cu cancer ma mar în stadiul III, 

internate pentru tratament în clinica noastră în 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 III 

Anul Nr. bolnave Nr. bolnave tratate chirurgical în prim timp 

tratate cifre absolute procente 

1996 28 17 60,71% 

1997 43 28 65,11% 

1998 50 38 76% 

total 121 83 68,59% 
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d. t h"•mloterapic şi radioterapie la bolnavele cu cancer mamar în stadiul III 
Tabelul X. Tratamentul neoa JUvan c 

Anul Nr. bolnavelor Nr. bolnave cu chimioterapie 
tratate preoperatorie 

N r. bolnave cu 
radioterapie 

preoperatorie cifre absolute procente 
o 
o 
1 

1996 
1997 
1998 
total 

28 4 14,28% 
43 9 20,93% 
50 7 14% 

(0,82%) 121 20 16,52% 

Tabelul XI. Bolnave cu cancer mamar stadiul III tratate cu chimioterapie şi-sau radioterapie, fără tratament chirurgical 

Total Chimioterapie exclusivă sau Radioterapie 

Anul bolnave urmată de radioterapie 
cifre absolute procente cifre absolute procente 

1996 28 3 
1997 43 5 
1998 50 3 
total 121 11 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 
Mortalitatea prin cancer mamar în judeţul 

Mures a fost relativ constantă în cei trei ani 
srudi~ţi, în timp ce incidenţa a prezentat un vârf 
în 1996, după care s-a stabilizat. Faţă de 1990, 
mortalitatea în acesti ani a rămas relativ 
neschimbată, însă incidenta a crescut accentuat. 1 

Aceasta sugerează o cr~ştere a supravieţuirii 
bolnavelor cu cancer mamar, date care se 
corelează cu cele din literatură.14 

Urmărind în dinamică numărul de bolnave cu 
cancer mamar internate pentru tratament, 
comparativ cu incidenta bolii, se observă o crestere 
marcată a procenrulci acestora, ceea ce de~otă 
depistarea bolnavelor în stadii curabile şi acceptarea 
tratamentului oncologie multidisciplinar. 

Numărul bolnavelor cu cancer mamar 
internate în clinică a crescut proportional cu 
numărul total de internări în acesti ani.' 

Di~amica repartiţiei pe stad'ii clinice (1996-
1998) Ilustrează o creştere a numărului de 
cazuri aflat_e în stadiul I şi II {43,41% în 1998), 
ceea ce asigură o supravietuire de durată. În 
cadrul stadiului III se ob'servă o crestere a 
procentului de bolnave depistate în stadi~l IIIA 
{50% în 1998). 

În cadrul stadiului III de boală, cea mai 
reprezentată grupă de vârstă a fost cea între 61-
70 ani, ceea ce impune intensificarea educatiei 
s~nitare şi a scrc;_eni~gului la a~ea~t~ catego~ie, 
fund grupa de varsta cu cel mai ndicat risc de 
î~~olnăvire. Vârst~ î~aintată a multor bolnave a 
hrmt~t. ~ol~l chim10terapiei în tratamentul 
multidisciplmar. 

Repartiţia pe medii de provenientă a 
boln_avelor nu cu:ată deosebiri semnificative 'între 
mediUl rural ŞI cel urban cancerul mam 

A d f . d . , ar 
neavan . a~ton e nsc legaţi de mediul de 
proveruenţa. 2•11 

10,71% 4 14,28% 
11,62% 1 2,32% 
6% 1 2% 
9,09% 6 4,95% 

Tratamentul chirurgical ca prim act 
terapeutic s-a efectuat în 68% din cazuri, 
adresându-se în principal bolnavelor aflate în 
stadiul IIIA.4 Din literatura studiată reiese că în 
cancerul mamar din stadiul III se preferă 
chimioterapia preoperatorie. 6 

Chimioterapia preoperatorie s-a efectuat la 
15,7% a cazurilor, adresându-se cu preponderenţă 
stadiului III si bolnavelor cu indice de 
performanţă fav~rabil.10•12 9,09% din cazuri nu 
s-au reconvertit la operabilitate după 
chimioterapie sau asociere cu radioterapie. 13 

4,95% din cazuri au beneficiat numai de 
radioterapie datorită vârstei înaintate.5 

Tratamentul hormonal s-a efectuat la toate 
bolnav ele conform protocoalelor standard. 8•9 

Concluzionăm că în judeţul Mureş, 
procentul bolnavelor cu cancer mamar 
?ia~no~t~cate în stadiu avansat locoregional este 
~nea :~~~:a.~, fapt _care subliniază importanţa 
mtensif1caru acţmmlor de profilaxie primară si 
secundară a acestui tip de cancer. ' 

1. 

2. 

3. 

4. 
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Articole originale 
Modificări ale unor parametri de coagulare şi fibrinoliză 

la pacienţii cu boală Hodgkin 

Smaranda Demian1, Galafteon Oltean1
, Ioan Macarie1, Zsigmond Eva

2 

La un lot de 36 de pacienţi cu boala Hodgkin s-au urmărit 
parametrii de coagulare şi fibrinoliză (teste globale) prin 
determinări anterioare instituirii tratamentului: număr de 
trombocite, timp Howell timp de tromboplastină parţial 
activată cu reactiv sensibil la anticoagulant lupic, timp de 
trombină, timp de protrombină, activarea reziduală a 
serului, determinarea monomerilor de fibrină şi a 0-
dimerilor. Rezultatele obţinute au fost corelate cu forma 
histologică, stadiul şi extensia bolii, parametrii biologici de 
activitate. Testele globale ale coagulării au fost modificate 
în sensul hipercoagulabilităţii la 33% dintre pacienţi, a 
hipocoagulabilităţii la 22% din cazuri. Fenomene de 
coagulare intravasculară diseminată de tip cronic au fost 
depistate la 16,66 pacienţi şi acut la 2 (5,5%) pacienţi în 
corelaţie pozitivă cu stadiul clinic avansat şi agresivitatea 
histologică ridicată. Urmărirea testelor globale ale 
coagulării şi fibrinolizei poate fi utilă în monitorizarea 
bolnavilor cu boala Hodgkin, atât în prezenţa cât şi în lipsa 
manifestărilor hemoragipare sau trombotice. 
Cuvinte cheie: Boala Hodgkin, coagulare, fibrinoliză 

Trombozele şi/sau sindroamele 
hemor~gipa_re pot complica evolufia bolii 
Hodgkin, hpsa manifestărilor clinice nu 

excl.ude_ ~~ existe~ţa pe~rb~or coagulării şi/sau 
fibnnolize1. Facton favonzant1 (tratament citostatic 
radioterapie, infecţii severe: imobilizare vârst~ 
înaintate, insuficienţă cardiacă, ~terventii 
chirurgicale, deficite congenitale de inhibitori 'ai 
co~lării şi_ . fibrinolizei e.t.c.) pot determina 
expnmarea cl0î~ă a pertur~ărilo.r latente, complicaţii 
asupra evolupe1, prognosttculut si calitătii vietii.z.J 
Pr~n~. studiu îşi propune ~den~~rea ~or 
m<><;iifi~ ale t~e~or globale de coagulare şi 
fibnnoliza la pactenţt cu. boala. Hodgkin, corelarea 
acestora .. <:u: . ~orr_na_ histologtcă, stadiul clinic, 
parametru clinic1 Şl b10logici de activitate. 

'Clinica Medlcali 1, Universitatea de Medicini ~1 Ferma 1 Tâ 
Mure? • c e rgu-

'Laboratorul Central, Spitalul Clinic Judetean TArgu-Mure 
Ad~ese pentru cores~ndenJ~: Smaranda Demlen, Clinica Jedicall 1 
Unn~ersnatea de Med1clni fi Farmacie Târgu·Muret Str Gh ' 
Mannescu, Nr.38 • · · eorghe 

Coagulation and fibrinolysis parameters were measured 
in 36 patients with Hodgkin 's disease before therapy, in­
cluding plateles count, Howe/1 time, partial actillated 
thromboplastin time, partial activated thromboplastin 
time activated by reagent sensitive to lupus anticoagu­
lant, thrombin time, prothrombin time, fibrin monomers 
0-dimer, residual activation of the serum. The finding; 
were correlated with the histologica/ 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 coagu/ation 
features prevailed in 16,6% patients and disseminated in­
travascular coagulation with acute features were promi­
nent in 2 (5.5%) patients. In every case correlation was 
established between modified coagulation and fibrino/y­
sis tests, the clinica/ 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. 
Key words: Hodgkin 's disease, coagulation, fibrinolysis 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au_ fost lua~i în studiu36 de pacienţi cu boala 

Hodgkin aflat1 în evidenta si tratamentul 
Co~par_;ime~t~lui Hemat~logi~ - Clinica 
Medtcala I Targu-Mureş la care s-au determinat 
t~st~le .gl~bale. ("de rutină") ale coagulării şi 
ftbnnohzei, ~nn determinări anterioare începerii 
tratamentu]m, ~~ momentul diagnosticului sau în 
cazul recadern de boală. Stadializarea s-a 
efectuat prin mijloace clinice si metode 
ima&istice neinvazive; stadiul IV de boală a fost 
conftrm~t şi ~rin examinarea histologică 
med_ulara: ~ep.arttzarea pacienţilor în funcţie de 
~tadml chmc Şl forma histologică este prezentată 
m tabelul I. 

REZULTATE OBTINUTE 
~ip:rcoagulabilit~tea (Tabelul III) a fost 

apr~ctata prin urmărirea valorilor 
f~bnnog~nemiei? a numărului de trombocite şi a 
ttmp~lut d~ a~t1vare reziduală a serului (TARS). 
Valon ale ftbnnogenului peste 400 mg/ dl au fost 
prezente la 23 (63,88%) de pacienti un număr 
de trombocite peste 400000/mm3 1~ '7 (19,44%) 
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Tabelul 1. Caracteristicile lotului de pacienţi 

STADIUL CLINIC 1,11 (A,B) III(A,B) IV(A,B) 
Forma PL CM SN DL PL CM SN DL CM SN DL 
histologică 

Număr pacienţi 3 6 4 2 9 3 5 1 2 
Procente din 8,33 16,66 11,11 o 5,55 25 8,8 2,77 13,88 2,77 5,55 
total (n=36) 

Legenda: PL = predominanţă limfocitară, CM = celularitate mixtă, SN = scleroză nodulară, DL = depleţie limfocitară 

Tabelul 11. Teste globale ale coagulării şi fibrinolizei urmările la pacienţii cu boală Hodgkin 

Fibrinogenemie (FBG) n = 150-400 
Timp de protrombină (TP) n = 13-15 sec., INR < 1,17 
Timp de tromboplastină parţial activată (APTI) n < 40 sec. 
Timp de tromboplastină parţial activată cu reactiv sensibil la anticoagulant luple (APTI- LS) n < 45 
sec. 
Timp de trombină (TI) n = 12- 18 sec. 
Timp de activare reziduală a serului (TARS) n > 30 sec. 
Monomeri de fibrină (test cu etanol) 
D-dimeri (dozare imunologică) n < 215 ng 1 mi 
Număr de trombocite- în cameră, după prelevarea prealabilă de sânge pe EDTA 
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Tabelul III. Modificări ale unor parametri ai coagulării în sensul hipercoagulabilităţii în funcţie de stadiul clinic şi forma 
histologică 

Parametru Forma STADIU CLINIC Total 
urmărit histologică 1, 11 III IV n (% din total) 

FBG > 400 PL 2 1 3 (8,33) 
mg/dl CM 4 5 3 12 (33,33) 

SN 2 2 1 5 (13,88) 
DL 1 2 3 (8,33) 

Număr de CM 2 2 5 (13,88) 
trombocite 

>400000/mm3 SN 1 2 (5,55) 

TARS< 50 CM 4 2 7 (19,44) 
sec SN 2 1 3 (8,33) 

Legenda: PL = predominanţă limfocitară, CM = celularitate mixtă, SN = scleroză nodulară , DL = depleţie limfocitară 

Tabelul )V. Coagularea intravasculară d iseminată in corelaţie cu stadiu l clinic şi forma histologică 

Parametru Forma STADIU CLINIC Total 
urmărit histologică III IV n(% din total) 

PL 
CID cronic CM , 2 (5,55) 

SN 2 3 (8,33) 
DL 1 (2,77) 

CID acut CM 1 (2,77) 
DL 1 (2,77) 

Tabelul V. Stări de hipocoagulabilitate corelate cu stadiul clinic şi forma histologică 

Parametru 
urmărit 

CE+CC 
CI 

FBG sub 
150mg/dl 

disFBG 

Forma 
histologică 

CM 
CM 
DL 
PL 
CM 
PL 
SN 

STADIU CLINIC 
1,11 III IV 

2 

2 
2 

Total 
n (%din total) 

3 (8,33) 
2 (5,55) 
1 (2,77) 
1 (2,77) 
3 (8,33) 
2 (5,55) 
1 (2,77) 
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16 Nr.cazurt 

.14 

12 . ~ 

10 

6 

4 

2 . : 

EJ Simptome B 
• Tumora "Bull<y" 
O Hipervascozitate 

O LDH crescut 

•Aifa·2 globuline crescute 

Il Fqsfataza alcalină crescută 

Figura 1. Modificări ale unor parametrii de hemostază in funcţie_ de prezenţa simptomato_logiei de ti? B, _a unei mase 
1 1 · ("B lky") a hl. pervâscozităţii <:i a valonlor crescute a lactat deh1drogenaze1 sence, a alfa-2 tumora e vo ummoase u , r . . . 

globulinelor şi fosfataze1 alcalme sence 

cazuri valori mai mici de 50 secunde a TASRau , . 
fost depistate în 1 O (2 7,77%) cazur1. 
Considerăm că incidenta stărilor de 
hipercoagulabilitate a fost ' subevaluată prin 
nedeterminarea cantitativă si functională a 
inhibitorilor coagulării (a~titrombina III, 
proteina C, proteina S, rezistenţa la proteina C 
activată) precum şi a activatorilor şi 
inhibitorilor fibrinolizei (plasminogen, activa­
tor tisular al plasminogenului, inhibitorul 
activatorului plasminogenului PAI-1, alfa-2 
antiplasmină). Anticoagulant lupic de tip 
fosfolipidic (APTI peste 40 sec, APTI-LS 
peste 45 sec) a fost depistat la un singur pacient 
cu boală Hodgkin tip histologic predominanţă 
limfocitară, în stadiul clinic IIIB. 

Coagularea intravasculară diseminată 
( CID) a fost prezentă la 8 {22,22%) pacienţi 
având aspect de tip cronic (compensat) -
APTI normal sau scăzut, TI normal, TP nor­
mal, PDF+, D-dimeri crescut, număr 
trombocite normal sau uşor scăzut, FBG nor­
mal - în 6 (16,6%) cazuri si CID acute -
APTI prelungit, TI prelungit: TP - prelungit, 
PDF++, D-dimeri mult crescut 
trombocitopenie, FBG scăzut - la 2 {5,5%) 
pacienţi. Hiperfibrinoliza primară (test PDF 
pozitiv şi D-dimeri negativi) a fost 
evidenţiată într-un singur caz de boală 

Hodgkin celularitate mixtă stadiul clinic IV B 
dar care avea şi o a doua neoplazie 
reprezentată de un carcinom al vezicii urinare. 

Stări de hipocoagulabil itate prin 
perturbarea act1v1taţu factorilor căilor 

extrinseci şi comune (CE + CC), evidenţiate 
prin prelungirea TP şi IT normal au fost 
prezente în 8,33% cazuri; activitatea deficitară 
a factorilor căii intrinseci (CI) evidenţiată prin 
APTI şi timp Howell prelungite alături de 
valori normale ale TP, TI a apărut la alţi 8,33 
dintre pacienţi. Disfibrinogenemia ( disFBG) 
(APTI, TP normale, TI prelungit) s-a 
prefigurat în 3 cazuri îar valori ale 
fibrinogenului plasmatic inferioare cifrei de 150 
mg/ dl au fost constatate la 11,11% dintre 
pacienţi. Tabelul V prezintă corelarea 
aspectelor mai sus mentionate cu stadiul clinic 
şi forma histologică. ' 

Modificările testelor globale ale coagulării 
şi fibrinolizei au fost de asemenea corelate şi cu 
unele elemente clinice şi biologice utili~ate 
pentru urmărirea evolutivitătii bolii. Graf1cul 
următor prezintă aceste modificări în funqie 
de prezenţa simptomatologiei de tip B, masei 
tumorale "bulky", a unei vâscozităţi serie: 
crescute, valori ridicate a LDH serie, fosfatazel 
alcalinice serice, alfa-2 globulinelor. 
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DISCUŢII 
Alterări cu caracter sistemic ale coagulării 

si fibrinolizei survin relativ frecvent la bolnavii 
~u boala Hodgkin, sunt complexe, 
multifactoriale iar unele dintre mecanismele 
implicate în generarea acestora sunt încă 
incomplet elucidate.3

•
4
•
5 Apariţia hemoragiei 

sau a trombozelor la aceşti pacienţi reprezintă 
expresia de moment a modificărilor sistemului 
hemostatic. Tratamentul citostatic agresiv şi 
radioterapia pot agrava la rândul lor 
perturbările preexistente ale coagulării şi/sau 
fibrinolizei. Bolnavul cu limfom malign 
necesită o atentă şi repetată urmărire clinică şi 
a examinărilor de laborator care evidentiază 
modificări în hemostază, scopul final fiind 
instituirea unui tratament precoce şi optimal.6

•
7 

Hipercoagulabilitatea reprezintă 
principala tulburare a coagulării întâlnită la 
bolnavii cu boală Hodgkin. In practica curentă 
peste 50% din bolnavi pot prezenta scurtarea 
timpilor de traomboplastină, accelerarea 
timpului de coagulare, accelerarea timpului de 
protrombină sau scurtarea TARS. Aceşti 
parametri au însă doar rol orientativ în 
declararea "hipercoagulabilităţii" şi nu se 
corelează cu apariţia episoadelor 
trombotice.3•

5
•
8 Trombocitoza este recunoscută 

ca fenomen paraneoplazic, apare prin creşterea 
producţiei şi asociază un timp de supravieţuire 
normal sau scăzut şi funcţii plachetare de 
regulă normale. Creşterea numărului de 
trombocite însoteste reactia de tip "fază acută" 
si este frecvent ~s'ociată ~u niveluri ridicate ale 
fibrinogenului, alfa-1 şi alfa-2 globuline, 
seromucoizilor, proteinei C reactive ca şi a 
inhibitorului activatorului plasminogenului 
PAI-1.5 Evaluarea corectă a 
hipercoagulabilităţii necesită tes~e de evalua~.e 
cantitativă si functională a factonlor coagulăru, 
activatorilo'r si inhibitorilor fibrinolizei.2

•
4

•
5

•
6 În 

prezentul ~tudiu principalii parametrii 
consideraţi ca oglindind o stare . de 
hipercoagulabilitate au fost reprez~n~ap de 
tromboci toză, hiperfibrinogenem~e, durunu~re~ 
TARS· Cazurile de boală Hodgkm ce asociaza 
hiper~oagulabilitate au fost predo.mina~t de. ti.p 
histologic cu celularitate mixtă ŞI stadtu chmc 
avansat (III-IV). . . ~ 

Coagularea intravasculară dtsemma~a 
care apare la unele cazuri de boală Hod~km 
poate avea mecanisme de decla~~are Amulttpl~, 
tabloul eline si de laborator vamnd m funcpe 
de cantitatea' de procoagulant eliberată şi 
eficienta mecanismelor de compensare. 
Prezen'ţa neoplaziei însăşi expune pacientul la 
situaţii care pot fi declanşatoare ale CID sau 

pot agrava manifestări hemoragice şi sau 
trombotice (septicemie, imobilizare, afectarea 
funcţiei hepatice, afectarea producţiei 
trombocitare).9

•
10 Pacienţii din prezentul studiu 

la care a apărut tabloul clinic şi paraclinic al 
CID acut au avut drept factori declanşatori/ 
favorizanti infectii severe sistemice. 
Hiperfibrinoliza pri~ară este o situaţie mai rar 
asociată cu boala Hodgkin; Pacientul la care, în 
studiul nostru, s-a conturat hiperfibrinoliza 
primară prezenta însă pe lângă boală Hodgkin 
şi un alt neoplasm, cu potenţial de declanşare 
primitivă a fibrinolizei. 

Deficitul de sinteză a factOrilor coagulării 
poate fi datorat, la bolnavii cu boala Hodgkin, 
invaziei tumorale hepatice sau coexistenţei 
unei alte boli cronice hepatice (hepatită, 
ciroză)/·8•9 Testele globale ale coagulării au 
evidenţiat doar deficite grosiere ale factorilor 
coagulării exprimate prin hipo-fibrinogenemie, 
disfi.brin?genemie, perturb~ri ~le fa~torilo: că~~ 
extnnsec1, comune sau 1ntnnsec1; pac1enp1 
prezentând aceste deficite au fost încadraţi în 
stadii clinice avansate (IV), au avut forme 
histologice de boală . Hodgkin cu agresivitate 
ridicată sau afectarea hepatică nu a avut 
legătură directă cu limfomul malign fi ind de 
etiologie virală sau alcoolică. 

CONCLUZII 

Testele globale ale coagulării şi 
fibrinolizei au fost modificate în sensul 
hipercoagulabilităţii la 33% si 
hipocoagulabilităţii la 22,22% din cazuriÎe 
boală Hodgkin investigate. Fenomene de 
coagulare intravasculară diserninată de tipul 
CID cronic au fost depistate la 16,6% dintre 
pacienţi iar CID acut a fost prezent la 5,5% 
din cazurile studiate. 

- Investigarea corectă a stărilor de hipo şi 
hipercoagulabilitate (în special evitarea 
subevaluării hipercoagulabilităţii) necesită 
efectuarea de teste cantitative si functionale 
pentru evaluarea factorilor' co~gulării 
(antitrombina III, proteina C, proteina S, 
rezistenţa la PCA) a activatorilor şi 
inhi bi tarilor fibrinolizei (plasminogen, PAI -1, 
alfa-2 antiplasrnină). 
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Sindroame hemoragipare la pacienţi cu mielom 
multiplu: aspecte clinice si de laborator 

1 

Smaranda Demian 1
, Galafteon Oltean 1, Zsigmond Eva2, Ana Stan2 , Ioan Macarie1 

Sindroamele hemoragipare reprezintă complicaţii cu 
frecvenţă relativ redusă la pacienţii cu mielom multiplu. 
La un lot de 56 de pacienţi cu mielom multiplu autorii 
raportează apariţia manifestărilor hemoragipare în 
19,64% din cazuri. Localizarea predominantă a 
sângerărilor a fost la nivel cutanat şi mucos, în general 
asociate cu valori ridicate ale plasmocitozei medulare şi 
a componentului monoclonal plasmatic. Principalele 
anomalii ale hemostazei au fost evidenţiate de testele 
pentru investigarea hemostazei primare: prelungirea 
timpului de sângerare (72,72%). pozitivarea testului 
garoului (54,54%). trombocitopenia (63,63%), alterarea 
funcţiilor trombocitare (27,27%) 
Cuvinte cheie: mielom multiplu, sindrom hemoragipar 

Sindroamele hemoragipare reprezintă 
complicaţii cu frecvenţă relativ redusă la 
pacienţii cu mielom multiplu, fiind apanajul 

stadiilor avansate ale bolii. Mecanismul de 
producere este complex şi severitatea lor 
moderată; ele reprezintă rareori un real element 
de prognostic negativ al bolii.1.2 Lucrarea îşi 
propune analiza aspectelor clinice şi de laborator 
decelate la pacienţii cu mielom multiplu la care 
au apărut manifestări hemoragipare. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Studiul este retrospectiv şi cuprinde 56 de 
pacienţi care au fost diagnosticaţi şi trataţi, între 
1990 - martie 1999, cu diagnosticul de mielom 
multiplu în Clinica Medicală I Târgu - Mureş. Au 
fost notate aspectele clinice ale sindroamelor 
hemoragipare, valorile plasmocitozei med~lare, ale 
componentului monoclonal prec~m ŞI ~a~ele 
obţinute prin explorarea hemostaze1. cu ur~1rea 
timpului de sângerare (TS), a testulUI de fragtlitat~ 
capilară (cu manseta tensiometrului), a numărulm 
de trombocite, 'timpului de prot?mbină_ (TP), 
timpului Howell (IH), timpulUI pa~·pal de 
tromboplastină (JYrD şi timpului de trombmă (TI). 

'Clinica MedicalA 1, Compartimentul de Hematologie, Universitatea 
de Medicină şi Farmacie TArgu-Mureş 
1laboratorul Central, Spitalul Clinic Judeţean TArgu-Mureş .. 
Adresa pentru corespondenţA: Demi~n Sm~randa, Chn1ca 
MedicalA 1, Universitatea de Medicinii ŞI Farmacl8 TArgu-Mureş, 
Str. Gh Marinescu nr.38 

Haemorrhagic mannestations are relatively rare complica­
tions in myeloma multiple patients with in a group of56 pa­
tients with myeloma multiple we found hsemorrhagic mani­
festations 19,64% ofthem. The predominant localisation of 
haemorrhagia was cutaneous and mucosal, generaly, as­
sociated with high values of bone plasmocytosis snd of the 
plasmatic monoclonal compound. The ma in disorders were 
of primary haemostasis: prolongation of bleeding time 
{72,72%), positive results of Rumpei-Leede test {54,54%), 
thrombocitopaenia {63,63%), thrombopathias {27,27%). 
Key words: myeloma multiplex, haemorhagic mannestations 

REZULTATE 

Din lotul de 56 de pacienţi, la 44 (78,57% ) 
mielomul a fost de tip IgG, la 10 cazuri 
componentul monoclonal a fost de tip IgA 
(17,86% ), iar 2 cazuri au fost mieloame 
micromoleculare. Manifestări hemoragice au 
apărut în evoluţia bolii la 11 (19,64%) pacienţi, 7 
mieloame IgG şi 4 mieloame IgA. 

Stadiul bolii, după Salmon şi Durie,2 a fost, la 
momentul hemoragiei, II în două cazuri (18,18% ) 
şi III la restul de 9 (81,81 %) pacienţi. 

Aspectele clinice ale sindroamelor 
hemoragipare apărute la pacienţii cu mielom 
multiplu luaţi în studiu sunt prezentate în tabelul I. 
Se remarcă localizarea predominant la nivelul 
mucoaselor şi/sau tegumentelor; în toate cazurile 
sângerările au avut grade de severitate reduse/ 
moderate. 

Tabelul 1. Manifestări hemoragipare la pacienţi cu mielom multiplu 

Manifestare clinică 
N r. % idin to tal, 

pacienţi N=56) 

gingivoragii 8 14,28 

epistaxis 6 10,71 

purpură 4 7 '14 

echimoze, 6 10,71 
hem atoam e 

hematurii 5 8,93 
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Valorile procentuale ~e pl_asmo~i~ozei 
medulare (în grunj strivit) ŞI_ m~nm:a 
componentului monoclonal sunt ev~denpatev Ir: 
figurile 1 şi 2. Plasmocitoza medul~ra marcata ŞI 
valorile ridicate ale componentul~1 monoclonal 
au fost apanajul . caz~~ilor de ~elom care au 
prezentat şi marufestan hei?orag1pare. . 

Modificările parametnlor hemo~tazei la 
pacienţii cu sângerare s~nt prezenta~e m .tabelul 
II. Principalele anomalu au fost ev1d~npa_te de 
testele pentru evidenţierea hemostaze1 pnma:e 
(TS, numărul trombocitelo~, tes~~l ga~ouJm)! 
deficitul functional tromboc1tar fund banmt Şl 
prin prezenţa 'unui TH yrelungit . alături de PTI 
si TI normale la valon trombocitare normale. ' , 
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Figura 1. Procentajul plasmocitelor medulare (în grunj 
strivit) la bolnavii cu mielom multiplu care au prezentat 
manifestări hemoragipare 
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Figura 2. Valoarea componentului monoclonal plasmatic la 
bolnavii ~u mielom multiplu care au prezentat manifestări 
hemorag1pare 

Tabelul 11. Modificări ale u~or teste de hemostază la 
pacienţi cu mielom multiplu ce prezintă sindrom 
hemoragipar 

N r. pac le n ţ i 
% Test (N = 11) 

TS p re lung it 8 7 2 ,7 2 

Testul garou lu i po zitiv 6 5 4 ,5 4 

Nr. trombocite 50000 5 4 5 ,4 5 
• 100000 1 m le ro lit ri 

Nr. t romboc lt e < 2 18 ,18 
50000 1 m lc rolltri 

TH prelungit, PTT şi 2 18 ,18 
TT normale 

T P p re lu n g i t , P T T 2 18 ,18 
normal 

PTT, TP normale , TT 3 2 7 .2 7 
prelungit 

DISCUŢII 
Sindroamele hemoragipare pot complica 

evolutia mielomului multiplu si cu mecanisme de 
prod~cere polimorfe.1 Tro~bocitopenia are 
drept cauză principală insuficienţa medulară, 
secundară infiltratului plasmocitar masiv sau 
efectelor mielotoxice şi mielodisplazice ale 
tratamentului citostatic; în rare cazuri distrucţia 
extramedulară, mediată imun, este cauza 
trombocitopeniei.2•3 Componentul monoclonal, 
paraproteinic, generează tulburări ale adeziunii şi 
agregării trombocitare prin interacţiuni la nivelul 
suprafeţei trombocitare. Apariţia insuficienţei 
renale, prezenţa în circulaţie a produşilor de 
degradare ai fibrinei/fibrinogenului agravează 
disfuncţiile plachetare. 2•4 

Hiperpermeabilitatea vasculară apare, la 
bolnavii cu mielom multiplu, secundar 
hipervâscozităţii (cu stază, ischemie şi acidoză) şi 
lezării endoteliale prin fixarea complementului, 
eliberarea de histamină, chemotactism pozitiv 
leuco.c~tar, ~c~ivare~ şi agregarea plachetar~.5 
Apanpa amilmdozet agravează vasculopatia pnn 
depuneri amiloidotice arteriolare si venulare. 
Absorbţia pe fibrilele de amiloid a factorilor IX şi 
X

2
•
6 

pot reprezenta mecanisme adiacente de 
întreţinere a sângerării. 

Anticorpii circulanti antitrombină, 
antifactor VIII, X, VII, disfuncţiile factorilor 
IX, X, VII datorate paraproteinelor pot 
reprezenta în evolutia mielomului multiplu5•

6
'
7 

e~emente de declanŞare sau agravare a unui 
smdrom hemoragipar. Imunoglobulinele 
monoclon~le, în special când sunt prezente în 
~oze man, leagă monomerii de fibrină cu 
mfluenţarea negativă a polimerizării.2•8 În cazuri 
rare. lezarea endoteliului poate fi la origine~ 
unut proces de coagulare intravasculara 
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diseminată sau unei 
inhibarea alfa-2 

hiperfibrinolize primare;s.6 
antiplasminei de către 
determina la rândul ei parap~ot~ine. poate 

hiperf1bnnohza. 
În conţrast cu polimorfismul patogenetic, 

manifestările hemoragipare sunt rare la pacienţii 
cu mielom multiplu. Predispoziţia la sângerare 
trebuie avută în vedere însă dacă se 
administrează medicamente cu efect antiagregant 
plachetar sau dacă pacientul va fi supus unei 
manevre chirurgicale ori endoscopice.2 

Tulburarea activitătii factorilor căii 
extrinseci si comune 'a fost reliefată de 
evidenţierea' TP prelungit cu PTI normal, iar 
anomaliile legate de fibrinoformare au 
determinat alungirea TI în paralel cu valori 
normale ale PTI si TP. 

De remarcat 'trombocitopenia ca mecanism 
principal în generarea manifestărilor hemoragipare 
(63,63%). 

CONCLUZII 
Manifestările hemoragipare au fost complicaţii 

rare (19,64%) la pacienţii cu mielom multiplu, 
localizate la nivelul mucoaselor şi tegumentelor şi 
având severitate uşoară/medie. Principala cauză a 
sângerării a fost trombocitopenia ( 63,63% ), în 
prezenţa infiltratului plasmocitar e~p:iJ?at şi a 
unui component monoclonal cu valon ndlCate. 
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Aspecte diagnostice şi te~ape~tice ale sind_romului de 
hipervâscozitate d1n m1elomul multiplu 

Ioan Macarie, Galafteon Oltean, Smaranda Demian 

Studiind sindromul de hipervâscozitate la 66 bolnavi cu 
mielom multiplu (MM), s-a urmărit corelaţia indicelui de 
vâscozitate cu manifestările clinice, valoarea 
imunoglobulinelor (lg) şi proteinelor serice şi 
repercursiunile asupra evoluţiei bolii. 21,21% din 
bolnavii luaţi în studiu au fost cu MM lgA, 69,69% cu 
MM lgG şi 9,09% cu MM cu lanţuri uşoare. La 8 bolnavi 
au fost prezente semne clinice ale sindromului de 
hipervâscozitate: 3 cazuri cu dilatarea venelor retiniene 
la examenul fundului de ochi, 5 cazuri cu cefalee, 2 cu 
vertij şi nistagmus, un caz cu insuficienţă cardiacă şi 
unul cu infarct miocardic acut. 7 din cele 8 cazuri cu 
sindrom de hipervâscozitate au avut şi indice de 
vâscozitate crescut, evoluând favorabil la plasmafereză 
(4 cazuri). in 5 din cele 8 cazuri valorile lg au fost mult 
crescute; în alte 11 cazuri proteinele si lg serice au fost 

- mult crescute, cu indice de vâsco~itate normal. in 
cazurile cu hipervâscozitate evoluţia a fost mai severă . 
Sindromul clinic de hipervâscozitate se corelează cu 
indicele de vâscozitate crescut şi influenţează evoluţia, 
necesitând adaptarea tratamentului. Nu există o bună 
corelaţie între nivelul gradientului monoclonal al lg 
serice şi indicele de vâscozitate. 
Cuvinte cheie: mielom multiplu, sindrom de 
hipervâscozitate 

M elomul multiplu se caracterizează prin 
transformarea malignă a limfocitelor B în 
lasmocite mielomatoase (neoplazice) care 

sintetizează cantităţi anormale de imunoglobuline 
sau fra&mente de imunoglobuline. 1 

Imunoglo~ulin:l~ m_o~oclo~ale sunt responsabile de 
unele marufestan cliruce, dintre care sindromul de 
hipervâs:ozit.ate este ce.a mai comună, fiind prezent 
la aproxunanv 10% din bolnavii cu mielomP În 
gener~ există o corelaţie între simptomele clinice si 
vâscozttatea relativă a serului. Bolnavii cu mielo~ 
lgA secretor au mai frecvent sindrom de 
hiper:r~cozi~te ?ecâ~ cei :u mielom lgG secretor 
datonta tendinţei Il1al man de a forma polimeri a 
moleculelor de IgA. •.s 

Clinica Medicalii 1, Compartimentul de Hematologie Uni •t 
de Medicinii Ji Farmacie TArgu-Mureş • vers! atea 
Ad~esa . pentru cores~ondenţl: Ioan Macarle, Clinica Medicală 1 
Un1~ers1tatea de Medicinii şi Fermacie TArgu-Mure• Str Gh h ' 
Mar1nescu, Nr.38 •• · eorg e 

In order to study the hyperviscosity in 66 patients 
with multiple myeloma (MMJ we ana/ysed the correla­
tion between clinica/ features the levels of immuno­
globulins (lg) and serum viscosity and their conse­
quences on the outcome. 21,21% were patients with 
/gA myeloma, 69,69% were with lgG myeloma and 
9,09% were with light chains myeloma. The clinica/ 
features of hyperviscosity were present in 8 patients: 
in 3 cases the dilatation of retineal veins was presant 
on fundscopy, in 5 cases gingivorhagia was present, 4 
cases were with hipochromic anem ia, 5 with cefaleea, 
2 with vertigo (both cases with nistagmus too), one 
case with cardiac failure and one with acute 
miocard ia/ infarction. In 7 of 8 cases with clinica/ crite­
ria for hyperviscosity the serum viscosity was in­
creased, and they responded we/1 to p/asmapheresis 
(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 lg were h ighlly in­
creased with normal serum viscosity. The clinica/ fea­
tures of hyperviscosity correlates we/1 with serum 
viscosity and ha ve important influences on evolution. 
There is not a good correlation between the level of 
serum lg and serum viscosity. 
Key words: multiple myeloma, hyperviscosity 

Scopul lucrării este de a urmări corelatia 
indicelui de vâscozitate cu manifestările clini~e, 
val?area imunoglobulinelor şi a proteinelor 
sence. La bolnavii simptomatici cu indice de 
vâscozitate crescut am urmărit şi evoluţia după 
plasmafereză. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Studiul a fost efectuat pe un lot de 66 de 
bolnavi . cu mielom multiplu internaţi . î~ 
Co~parumentul de Hematologie al Climcu 
Medtc.ale I între 1989-1998. Caracteristicile 
lotulut st~diat sunt prezentate în figurile 1 şi 2. 

. În ftgura . 3 sunt prezentate tipurile de 
mtelol? multtplu. Prin examenul clinic s-a 
urmăm identificarea manifestărilor oculare, 
~ematologi~e, neurologice şi cardiovasculare al.<: 
smdromulut de hipervâscozitate. La bolnavu 
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simptomatici, precum şi la un mare număr de alti 
bolnavi (mai ales la cei cu valori crescute ~1 
componentului monoclonal), s-a determinat 
indicele de vâscozitate, în cp (centipoises). 

Peste 60 
am 

41% 

După vârstă 

Sub 60 ani 
59% 

Figura 1. Caracteristicile lotului studiat în funcţie de vârstă 

Femei 
45% 

După vârstă 

Bărbap 

55% 

Figura 2. Caracteristicile lotului studiat în funcţie de sex 
N 

·;;: 
~ 25-l------ 1 
o 20t - ------! .o 

lgA lgG 

Figura 3. Tipul de mielom multiplu 

Prin electroforeză s-a determinat valoarea 
proteinelor şi a imunoglobulinelor serice. 

REZULTATE 

1. Din totalul cazurilor de mielom multiplu, 
manifestările clinice ale sindromului de 
hipervâscozitate au fost prezente la 8 bolnavi 
(12,12% din cazuri). Din cele 14 cazuri de 
mielom IgA, sindromul de hipervâscozitate a fost 
prezent în 5 cazuri (55,71%) şi în numai 3 cazuri 
din cele 48 cu mielom IgG (6,52%) (Figura 4). 

.. 1 

~~-------------------1 ·:;: 
~ ~~----------------~ 

] ~r--------------------1 

lgA \gG 

Figura 4. lncidenţa sindromului de hipervâscozitate în 
funcţie de tipul imunoglobulinelor monoclonale 

2. Caracteristicile clinice ale sindromului de 
hipervâscozitate la bolnavii srudiafi sunt 
prezentate în tabelul l. 

Tabelul 1. Caracteristicile clinice ale sindromului de 
hipervâscozitate 

Man ifes tarea c linică 

Cefalee 

Gingivoragii 

Anemie hipocromă 

Dilatarea venelor retiniene 

Vertij 

Insuficienţă c ard iacii 

Infarct miocardic acut 

Nr. 

5 

5 

4 

3 

2 
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3. În figura 5 sunt prez~ntate. valorile 
proteinelor serice în cadrullotulm studiat. 

...: 
z 

Figura 5. Valorile proteinelor serice 

Analizând valoarea indicelui de vâscozitate 
la bolnavii cu manifestări clinice de sindrom de 
hipervâscozitate s-au obţinut în general valori 
crescute, peste valoarea normală de 25 cp; în 
tabelul II sunt cuprinse de asemenea şi valorile 
imunoglobulinelor serice în cazurile indicate. 

Tabelul 11. Valorile indicelui de vâscozitate 

N r. 
c rt. 

2 

lg 

3 fg A 

5 

6 

7 lg G 

8 

g/1 

4 7.2 

2 2,3 

3 8,7 

2, .o 

, 8,5 

4 o , 4 

5 o ,4 

4 5,6 

Indice le d e 
viscoz itate V N 

sub25cp 

52 

35 

57 

42 

38 

47 

53 

26 

5. Plasmafereza s-a efectuat la 4 bolnavi cu 
evoluţie favorabilă în 3 cazuri. ' 

DISCUŢII 

~in tabelu! II :_e~ese f~p~l că în majoritatea 
cazunlor mamfestanle chmce ale sindromului 
de hipervâscozitate se corelează cu un indice de 
h~pervâsco:itate c_res~ut, exist~nd un singur caz 
dm cele 8 m care mdicele de vascozitate a fost la 
valoarea superioară a normalului, fapt ce se 
corelează cu datele din literatură.6.7 În general 

Ioan Macarie, Galafteon Oltean, Smaranda Demian 

trebuie să existe două con~iţii pen.tru apariţia 
sindromului de hipervâscozit~te: existenţ~ unei 
concentratii înalte a Imunoglobuhnelor 
monoclon'ale sau, d~că a~ea~ta~ nu est~ prezentă, 
aceste imunoglobulme sa aiba capacitatea de a 
polimeriza şi de a f?rma agre~ate. cu greutate 
moleculară mare (mal frecve!lt "m ttpt;l IgA). În 
fapt nu există o. bună c_orel~pe mtre .t;welu) serie 
al imunoglobuhnelor Şl md1cele de vasco.znate.s 

Manifestările oculare, neurologice şi 
hematologice regresează odată ~u reducerea 
masei tumorale Şl a compone!ltulUI mon<;>clonal 
prin chimioterapie. În cazunle cu marufestări 
Importante se impune plasmafereza care 
îndepărtează rapid iJl!~nogl~bulinele . sence 
responsabile de apartpa _smdr~mulut . de 
hipervâscozitate.9 Am reuş1t~ .. sa o~tmem 
îmbunătătiri spectaculoase ale stam bolnavilor în 
3 cazuri' din cele 4 în care s-a efectuat 
plasmafereza.. Ma~ifest.ă~ile cardia~e ~însă pun 
probleme senoase, msuficienta cardtaca agravată 
âe hipervâscozitate apărând ia bolnavi vârstnici, 
cu status cardiovascular precar, de multe ori şi cu 
hipercalcemie şi insufictenţă renală. 10 

CONCLUZII 
1. Indicele de vâscozitate crescut se corelează 

bine cu manifestările clinice ale sindromului de 
hipervâscozitate. 

2. Nu există o bună corelatie între indicele de 
vâscozitate si nivelul imunoglobulinelor serice. 

3. Sind~omul de hipervâscozitate are evoluţie 
bună după plasmafereză. 
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Articole originale 

Aspecte diagnostice şi terapeutice ale unor situatii 
critice apărute in evoluţia hemopatiilor maligne' 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ioan Macarie 

La debutul şi pe parcursul evoluţiei hemopatiilor 
maligne pot să apară variate complicaţii care necesită o 
intervenţie terapeutică de urgenţă . Au fost studiate 306 
cazuri cu hemopatii maligne; la 128 dintre acestea 
(41 ,83%) (67 leucemii acute şi cronice, 42 limfoame 
maligne, 14 mieloame multiple, 4 policitemii vera şi un 
caz cu trombocitemie esenţială) au fost prezente încă în 
momentul diagnosticului sau au apărut în cursul 
evoluţiei, complicaţii severe. În majoritatea cazurilor, 
măsuri terapeutice energice sunt necesare în momentul 
internării , când se constată existenţa unor manifestări 
hemoragica (38 cazuri), a unei anemii severe (49 cazuri) 
sau a sindromului infecţios (88 cazuri) . În 17 cazuri a 
fost necesară intervenţia de urgenţă pentru înlăturarea 
unor manifestări neurologice majore (leucostază 
cerebrală, sindrom de hipervâscozitate) sau a unor 
complicaţii renale. În evoluţie, cele mai frecvente 
complicaţii au fost insuficienţa medulară (71 cazuri), 
aplazia medulară secundară tratamentului citostatic (64 
cazuri) sau sindromul de liză tumorală (26 cazuri) . 
Interventia medicală rapidă prin tratament substitutiv, 
antibioti~oterapie , corticoterapie, dublată în cazuri se­
vere de tratament intensiv (mentinerea functiilor renale, 
leucafereză , plasmafereză) sa~ chiar de ' intervenţia 
chirurgicală (în caz de compresii nervoase sau prăbuşiri 
vertebrale) duce la înlăturarea pericolului vital şi 
permite instituirea chimioterapiei citostatice specifice, 
cu îmbunătăţirea prognosticului. 
Cuvinte cheie: leucemie, limfom malign, mielom multiplu, 
complicaţii 

Eolucia clinică a hemopaciilor maligne este 
ara~terizată adesea de apariţia unor 
omplicaţii. Acestea pot avea diferite gra.de d.~ 

severitate si se constituie frecvent în adevărate sttuaţu 
critice ne;esitând intervenţia terapeutică de urgenţă. 
Unele din aceste complicaţii sunt prezente înc~ de~l~ 
debutul hemopaciilor maligne, fiind marufestan 
clinice pentru care unii bolnavi apelează la medic; l.2.J 

la alţi bolnavi, aceste complicaţii surv~ p~ parcurs~! 
evolutiei bolii agravând-o si constttumdu-se m ' , . 
importanţi factori de prognostic.4•

5 
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At onset and in in evolution of the neop/astic diseases 
of the blood may be present various critica/ events 
(complications) that make necessary an urgent thera­
peutica/ intervention. In a study on 306 patients , se­
vere complications were found in 41,83% of cases 
(128 patients: 67 acute and chronic /eukemias, 42 ma­
/ignant /ymphomas, 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 neurologica/ manifestations 
(leucostasis, hyperviscosity) or for acute renal failure . 
In evolution, the most frequent severe complications 
were bone marrow insuficiency (71 cases), 
postcitostatic 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 
surgica/ intervention (nerve root compression, co/­
lapse of a vertebra), remove the fatal risk and al/ow 
the chemotherapy application with a prognostic im­
proving. 
Key words: /eukemia, malignant lymphoma, multiple 
myeloma, complications 

Dintre hemopatiile maligne, leucemiile acute 
(LA) reprezintă de departe afecţiunile în care aceste 
complicaţii apar cu o frecvenfă crescută şi a?esea 
sunt răspunzătpare de ~.eces d~pă ~ e~oluţte de 
scurtă durată. 6 In leucemule croruce, 2 m limfoarnele 
maligne (LMY şi în mielomul multiplu (MM) 4 sunt 
constatate, cu o frecvenţă variabilă, diverse 
manifestări clinice care pot îmbrăca o formă 
evolucivă severă şi impun (la fel ca în LA) 
recurgerea la mijloace terapeutice speciale. 

Prezentul studi~ îşi .. proţ>~ne analiza . cel~r 
mai important~ ~ttuaţu crmce (~omph~aţu) 
apărute în . prm.ctpalele.. hemopatu maţtgne, 
precum şi evtd_enperea miJloacelor ter~pc:_uttce la 
care este nevo1e a se recurge pentru mlaturarea 
acestor complicaţii şi ameliorarea evoluţiei bolii. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 

Au fost luate în studiu un număr de 306 
cazuri cu hemopacii maligne intern.ate şi trat~te. ~ 
Compartimentul de Hematologie al Clirucu 
Medicale 1 din Târgu-Mureş în perioada 1989-
1998. Lotul de bolnavi este prezentat în tabelul I. 

Tabelul 1. Lotul de bolnavi luaţi in studiu 

HEMOPATIA MALIGNA NR. CAZURI 
Limfoame maligne nehodgkiniene 88 
(LMNH) 
Boală Hodgkin (BH) 36 
Sindroame mieloproliferative cronice 50 
(LGC,PV,TH) 
Leucemii limfatice cronice (LLC, HCU 61 
Leucemii acute (LA) 31 
Mielom multiplu (MM) 33 
TOTAL 306 

Datele clinice şi paraclinice au fost culese de 
la bolnavi si din documentele medicale existente 
(examină~i'. ambulatorii, bilete de externare), 
precum ŞI dm examinările efectuate în conditii de 
urgenţă, la apariţia complicaţiilor majore. ' 

~u ~ost studiaţi următorii parametri: 
-mcidenţa complicatiilor în principalele 

hemopatii maligne; ' 
-natura şi momentul aparitiei complicatiilor 

în hemopatii maligne; ' ' 
-mijloacele terapeutice utilizate si eficienta 

acestora; ' ' 
-v~oarea prognostică a complicatiilor 

survemte în hemopatii maligne. ' 
Datele au fost prelucrate statistic. 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ioan Maca . ne 

REZULTATE 

1.În tabelul II este prezentată incident 
complicaţiilor ~n P.~incipalele he__m~pa.tii malign~~ 
Aceste comphcaţu au fost mtalrute la 12S 
(41,83%) din cei 306 ţ>oln~:vi .. ~e constată 
preze!lţa unor asemen:a ~1tuaţ:1 crmce în toate 
cazunle de LA, o mc1denţa crescută fiind 
constatată în limfoamele maligne nehodgkiniene 
(LMNH) şi în MM. 

Tabelul 11. lncidenţa complicaţiilor in hemopatii maligne 

HEMOPATIA MALIGNĂ 
(Nr.) 
LMNH (N=88) 
BH (N=36) 
LGC (N=41) 
PV (N=8) 
TH (N=1) 
LLC (N=61) 
LA (N=31) 
MM (N=33) 
TOT A L (N=306) 

COMPLICAŢII 
Nr. % 
34 38,63 

8 22,22 
12 29,26 
4 50,00 
1 

24 39,34 
31 100,00 
14 42,42 

128 41 ,83 

2.Ştu~~ind ~atura şi momentul aparitiei 
compli~aţi~o! maJOre în hemop~!ii maligne,' se 
cons.tata ca m momentul apelăm bolnavilor la 
med1c .(Tabelul III) sunt prezente manifestări se­
vere Importante care pun în pericol viata 
acestora. Spectrul acestor complicatii este 
do~inat . de mfecţiile severe, uneon cu 'caracter 
sept1ce~c, de sindroamele anemie si 
hemorag1par sau de o serie de complicat~i 
neurolog1ce, renale, osoase sau cardiovascula;e 
cu alură severă. LA, MM, policitemia vera (PV) 

Tabelul III. Complicaţii prezente in momentul internării (N=306) 

TIPUL COMPLICAŢIE! NR. CAZURI 

1. Infecţii 

2. S. anemie (moderat/sever) 

3. Manifestări hemoragice 

4. Manifestări neurologice severe 
(leucostază cerebrală, hipervâscozitate) 

5. Complicaţii renale (I.RN.Ac.) 

6. Fracturi osoase ~i fenomene 
compresive 

7. Accidente cardiace sau vasculare 

(%) 

88 
(28,75) 

49 
(16,01) 

38 
(12,41) 

17 
(5,55) 

3 
(0,98) 

11 
(3,59) 

12 
(3,92) 

HEMOPATIA 
(NR. ŞI% DIN LOTUL TOTAL) 

LA: 28 90,32 
LLC: 20 32,78 
LMNH: 23 26 13 
MM: 10 30:30 
LGC: 7 17,07 
LA: 29 93,54 
LMNH: 8 9,09 
LGC: 3 7,31 
LLC: 6 9,83 
MM: 4 12,12 
LA: 30 96 77 
MM: 6 18,18 
TH: ' 
LGC: 
LGC: 
MM: 

MM: 

MM: 
LMNH+BH 
PV: 
MM: 
LGC: 

1 
12 
5 

3 

5 
6 
4 
6 
2 

2,43 
19,67 
15,15 

9,09 

15,15 
4,83 

50,00 
18,18 
4,87 



Aspecte diagnostice şi terapeutice ale unor situaţii critice apă t • 1 . h .. . ru e m evo uţla emopatlllor maligne 47 

si unele forme severe de leucemie limfatică 
~ronică (LLC) sau de LM reprezintă conditia 
etiologică a acestor comp~caţii majore. · 

Pe farcursul evoluţiei hemopatiilor maligne 
(Tabelu IV) insuficienţa medulară (prin 
invad~re d~ V boal~) V • şi aplazia medulară 
(p.o~tCitostauca) exphca ~nstalar~a unor tablouri 
chmce adesea dramatice pnntr-o evolutie 
imprevizibilă. D~ aceeaşi gravitate este mar~at 
şi sind_romul <;le hză tumorală (SLT) (frecvent în 
evolutia LA SI a LMNH), ca si fracturile osoase 
multiple sau fnsuficienţa renală acută din MM. 

3.La apariţia de situaţii critice în evolutia 
clinică a hemopatiilor maligne se Impune 
intervenţia terapeutică promptă pentru 
înlăturarea lor (Tabelul V). 

Tabelul IV. Complicaţii apărute in evoluţia hemopatiilor 
maligne (N=306) 

COMPLICAŢIA 

1. Insuficienţă 
medulară 

2. Aplazie medulară 
postcitostatică 

3. Sindrom de liză 
tu morală 

4. Fracturi osoase 
multiple 

5. Complicaţii renale 
(1 . Rn., amiloidoză) 

NR. 
CAZURI 

(%) 

71 
(23,20) 

64 
(20,91) 

26 
(8,49) 

4 
(1,30) 

3 
(0,98) 

HEMOPATIA 
(NR. ŞI% DIN LOTUL 

TOTAL) 

LA: 24 
MM: 12 
LGC: 11 
LLC: 24 

LA: 30 
LMNH: 19 
BH: 5 
MM: 10 

LA: 12 
LMNH: 10 
LGC: 2 
MM: 2 

MM: 4 

MM: 3 

77,41 
36,36 
26,82 
39,34 

96,77 
21,59 
13,88 
30,30 

38,70 
11,36 
4,87 
6,06 

12,12 

9,09 

Desi pentru fiecare complicaţie şi în mod SP.e­
cific fiecărei afectiuni hematologice descnse 
atitudinea terapeutică trebuie individualizat~! 
mentinerea functiilor vitale si prevenirea agravăm 

'stăr~ initiale sunt cerinte generale. De menţionat 
că în lotul studiat în '17 cazuri a fost necesară 
interventia de urgentă pentru înlăturarea unor 
modifidri neurologice majo~e (leucostază 
cerebrală, sindrom de hipervâscozitate) sau a unor 
complicaţii renale (insuficienţă r~nală acută)~ . 

SLT necesită o interventie prompta pnn 
administrarea de lichide perfu'zabile în cantitate 
mare, uricozurice, manitol, antiacide pe bază d.~ 
aluminiu, diuretice sau stimularea cresten~ 
perfuziei renale cu doparnină. La lotul d.e bolnavi 
cu LA şi LMNH (Tabelul VI) acest smdrom a 

avut, sub tratament, o evolutie caracterizată 
printr-o rată relativ crescută a ~azurilor care au 
decedat sau au fost neresponsive (45,45%), 
îndeosebi la bolnavii cu LA . 

Tabelul V. Intervenţia terapeutică pentru complicaţii 
majore in hemopatii maligne 

MIJLOACE TERAPEUTICE SITUAŢII CRITICE 
(COMPLICAŢII) NECESITANTE 

Tratament substitutiv Anemie severă 
Trombocitopenie severă 

Antibioterapie susţinută Infecţii 

Corticoterapie 

Menţinerea funcţiilor 

renale 

Leucafereză 

Plasmafereză 

Intervenţie chirurgicală 

Sindrom hemoragipar 
lnsuficienţă/aplazie medulară 

Sindrom de l iză tumorală 

Leucostază 

Sindrom de hipervâscozitate 

Prăbuşi ri vertebrale 
Fracturi patologice 
Compresii nervoase 

Tabelul VI. Evoluţia bolnavilor cu sindrom de liză tumorală 

LA (N=12) LMNH (N=10) TOTAL (N=22) 

Remsie coi'Tllletă 5 (41,66%) 4(40%) 9(40,90%) 

Remisie parţială 2 (16,66%) 1 (10%) 3 (13,63%) 

Upsă răspuns 1 ( 8,33%) 2(20%) 3 (13,63'Yo) 

Deces 4 (33,33o/o) 3(30%) 7 (31,81%) 

4.Studiind valoarea prognostică a complicaţiilor 
survenite în hemopatiile maligne (Tabelul VII) se 
constată existenta unor diferente semnificative 
referitoare la obţinerea de rernisiuni complete 
precum si în durata de supravieţuire între lotul de 
bolnavi ia care erau prezente complicaţii majore 
frecvente si cel la care aceste situatii critice nu au 
fost cons~tate. Valorile semnificaci~e statistic sunt 
înregistrate în cazul LM, al MM şi al LLC, precum 
si atunci când sunt comparate loturile reprezentând 
~umărul total al bolnavilor. 
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Tabelul VII. Valoarea prognostlcă a co P ţ 

REMIS!!.!NI COMPLETE {~R.} 
~!.!PRAVIETUIRE {N~.} 

LC PC p (X) 
LC PC P (X) 

AFECŢIUNEA 
>121uni 

LA 
19/31 

14/31 
(N=31) 

> 5 ani 

25/34 NS 16/54 5/34 NS 
40/54 (X2=3,138) LMNH (X2=0,005) 

(N=88) 

> 5 ani 

2/8 p<o,oo1 21/28 1/8 p<0,001 
BH 26/28 (X2=20,17l 
(N=36) 

(X2=124,96) 

>3.5 ani 
SMC (LGC,PV,TH) 

p<0,05 12/33 4/ 17 NS 
13/17 (N=50) 31/33 

(X2=6,03) (X2=5, 182) 

>5 ani {st.l-11); 2 ani {st.III-IV) 

29/37 19/24 NS 19/37 14/24 NS 
LLC 

!X2=0,01) (X2=0,52) 
(N=61) 

>5 ani 

15/19 4/14 p<0,001 16/19 2/1 4 p<0,001 
MM (X2=31,31) 
(N=33) (X2= 1 6,495) 

141/178 82/128 p<0,001 84/178 40/128 p<0,001 
TOTAL 

(X2=15,675) (N=306) (X2=17,26) 

DISCUŢII 
Hemopatiile mal~gne, c~ af~cyi~~i 

neoplazice, au o evolupe ade~ea t~prevtztbtla. 
Încă din momentul dtagnosuculm ele se pot 
manifesta prin aspecte . clini.ce le~~te de 
complicaţii mai mult sau mat puţm spectftce. 

Cel mai adesea, LA sunt cele în care 
sindroamele tinând de insuficienţa medulară 
domină tablo~l clinic al bolii. Infecţiile severe, 
sindromul hemoragipar şi cel anemie sunt 
cvasiconstante. Aceste sindroame (mai ales cel 
infecţios) pot fi prezente însă şi în debutul LM 
(îndeosebi LMNH), al LLC sa? al MM. 8·~ Este 
un fapt cunoscut că multe cazun ~~ MM aJung ~ 
fi diagnosticate în urma producem unor fractun 
osoase spontane sau a căutării etiologiei unei 
insuficiente renale acute instalate intempestiv. 

De ~emenea, apariţia unor manifestări 
neurologice în cadrul unui sindrom de 
hipervâscozitate (somnolenţă, obnubilare, 
dezorientare temporo-spaţială, cefalee, ameţeli, 
vertij, hipoacuzie, nistagmus) pot reprezenta 
complicaţii existente într-un MM încă în 
momentul diagnosticului. Leucostaza cerebrală 
poate fi răspunzătoare de apariţia unor acuze şi 
manifestări neurologice în cazurile de leucemie 
granulocitară cronică evoluând cu un număr foarte 
crescut al leucocitelor (peste 300000/mm3). În 

studiul nostru incidenţa leucost.azei ... cere~rale 
(19,67%) şi a sindromului de ... htpervascoz15a:e 
(15,15%) este mai ~re~cută deca~. cea relat~ta 1~ 
alte lucrări de spectahtate; studu pe l~tun mat 
mari de bolnavi ar putea duce la o aJUStare a 
acestor procente. . . 

Apariţia unor accidente cardtace (mstalare~ 
unui infarct miocardic acut, agravarea ?net 
angine pectorale sau a unei insuficienţe cardtace~ 
sau vasculare ( ocluzii arteriale acute) este ;:l<:t~ta 
relativ frecvent în legătură c.u modt~tcan~e 
hemoreologice cauzate de htperprotemerru: 
(MM) sau de creşterea pronunţată a număru~ut 
leucocitar şi limfocitar (leucemii cromc~ 
granulocitare sau limfocitare ), 10•11•12•13 pre~um ŞI 
în PV. În cazuistica noastră, la două cazun cu PV 
şi la 2 bolnavi cu MM au fost înregistrate infarcte 
miocardice acute a căror evolutie a fos7 
favorabilă în urma aplicării atât ' a ter~p.iet 
specifice infarctului cât şi a celei spec~f~ce 
hemopatiei maligne. Aceeaşi evolutie favor~~tla ~ 
fost obtinută si în 5 cazuri de insuftctenţa 
cardiacă 'congestivă, aparent ireductibilă, în urma 
asocierii şi a tratamentului citostatic. 

Infiltrarea structurilor nervoase sau a vasa 
n:rvoru"! c.u celule maligne, afectarea acestor_a ... de 
catre arrul01dul dezvoltat în evolutia prelungtta a 
unor cazuri de MM, ca si fracturile osoase mul­
tiple şi invalidante pot r~prezenta, la un moment 
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dat, complicaţii importante; compresiile nervoase 
şi situaţiile dramatic~ reprezentate de prăbusirile 
vertebrale caractenzează stări critice 'care 
influenţează direct prognosticul bolii. 

Hemopatiile maligne evoluând cu rată 
accelerată de proliferare celulară şi invadare 
(sufocare) medulară (LA, MM, unele forme de 
leucemii cronice) se însoţesc adesea de 
manifestări severe de insuficientă medulară· 
aceleaşi aspecte sunt întâlnite şi în' urma aplicării 
polichirnioterapiei citostatice agresive cu aplazie 
medulară secundară. În această ultimă 
categorie, distrugerea pronunţată de celule 
tumorale poate duce la un SLT, cu evolutie 
severă. Acest sindrom este frecvent asociat ~u 
perturbări electrolitice importante 
(hiperpotasemie, hiperuricemie, hiperfosfatemie 
şi hipercalcemie) şi este cel mai adesea descris în 
LA şi LM. Riscul pentru apariţia SLT a crescut 
în paralel cu intensificarea polichimioterapiei 
citostatice. Incidenta acestui sindrom este diferit 
relatată; în studiuÎ nostru el este constatat la 
38,70% din cazurile cu LA şi la 11,36% dintre 
bolnavii cu LMNH (îndeosebi după tratamentul 
aplicat pentru recăderile de boală). 14

•
15

•
1
6·

17 

Complicaţiile majore apărute în orice mo­
ment al evoluţiei hemopatiilor maligne impun 
recurgerea la mijloace terapeutice susţinute 
(Tabelul VI). Frecvent este necesară adoptarea 
unei atitudini de terapie intensivă hematologică şi 
multidisciplinară, în încercarea (adesea disperată) 
de a înlătura manifestări clinice severe si de a 
obţine supravieţuirea bolnavului.18

•
19.2°·2t'·22 Cu 

toate eforturile depuse, mortalitatea se menţme 
ridicată, îndeosebi în cazurile la care apar 
complicaţii hemoragice (mai ales cerebrale), 
insuficienţă renală acută sau SLT.23

•
24 

CONCLUZII 
1. În evolutia hemopatiilor maligne apar 

frecvent ( 41,83 %• din cazuri) complicaţii majore 
care pot reprezenta situaţii critice şi. influenţează 
nefavorabil evoluţia şi prognosucul acestor 
afectiuni. 

'2. Aceste complicaţii pot fi prezente înc~ 
din momentul diagnosticului (îr:deo:e.bt 
infectiile anemia severă si mamfestanle 
hem~ragipare) sau să apari Re parcurs~! 
evoluţiei bolii (insuficienţalaplazta ~edulara, 
SLT, complicatii renale severe, fractun osoase 
multiple). ' . 

3. În majoritatea cazunlor, n;ăsu;i 
terapeutice energice sunt n~cesare atat m 
momentul internării cât si în oncare alt moment 
al evoluţiei hemopatiei: Intervenţia. ~edica!ă 
rapidă prin tratament substitutiv,. anttbiOteraRl~ 
susţinută, terapie intensivă (menţmerea funcţtet 

renale, leucafereză, plasmafereză) sau chiar 
mtervenţia chirurgicală (pentru compresii 
nervoase sau prăbuşiri vertebrale) duce la 
înlăturarea pericolului vital si permite instituirea 
chimioterapiei citostatice. ' 

4. Complicatiile survenite în hemopatiile 
maligne se con~tituie în factori cu valoare 
prognostică pentru obţinerea remisiunilor com­
plete şi supravieţuirea bolnavilor. 
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Articole originale 

Sindromul de liză tumorală la bolnavii cu leucemii acute 

şi limfoame maligne nehodgkiniene 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ioan Macarie 

Sindromul de liză tumorală este o complicaţie ce apare 
la bolnavi cu hemopatii maligne fiind produs de Jiza 
celulelor tumorale după polichimioterapia intensivă 
citostatică. Frecvent se asociază perturbări electrolitice 
(hiperkaliemie, hiperuricemie, hiperfosfatemie şi 
hipocalcemie). La 53 de bolnavi cu leucemii acute (17 
cazuri) şi limfoame maligne nehodgkiniene (36 cazuri), 
au fost constatate 23 cazuri cu grade variate de SLT: 
gradull- 18 bolnavi, gradul li - 4 bolnavi, gradul III - 1 
bolnav. lncidenţa SLT este semnificativ mai crescută în 
LA (îndeosebi în cazurile cu hiperleucocitoză) faţă de 
LMNH, în formele mieloblastice comparativ cu cele 
limfoblastice ale LA şi în cazul LMNH de malignitate 
crescută (66,66%) comparativ ce celelalte grade de 
malignitate (25,92%). Bolnavii au fost trataţi cu soluţii 
intravenoase (ser fiziologic, manitol, bicarbonat de 
sodiu, aminoacizi), antiacide pe bază de aluminiu, al­
lopurinol şi diuretice, evitându-se apariţia unor 
complicaţii majore. Se concluzionează asupra 
incidenţei crescute a SLT la bolnavii cu LA şi LMNH 
supuşi polichimioterapiei citostatice intensive şi asupra 
necesităţii aplicării unui tratament preventiv adecvat, 
îndeosebi în cazurile evoluând cu prezenţa unui număr 
leucocitar crescut sau cu masă tu morală mare. 
Cuvinte cheie: liză tumorală, leucemii acute, limfoame 
nehodgkiniene. 

Sindromul de liză tumorală (SL1) este o 
complicaţie ce apare la bolnavii cu hemop_ati~ 
maligne şi este produs ca urmare a hze1 

masei crescute de celule tumorale. Frecvent, SLT 
este asociat cu perturbări electrol}tic~ 
(J:îperkaliemie, hiperuricemie, hipe_rfo_sf~teffile ~~ 
hipocalcemie) ce apar după pohchtm1oterap1~ 
citostatică intensivă în leucemii acute (LA) Şl 
limfoame maligne.1•2 Intensitatea lizei tumorale 
este descrisă a fi în corelatie directă cu dozele de 
citostatice administrate;3 cu agresivitatea 
drogurilor utilizate4 si cu masa de celule rumorale 
prezente în organis~.5 SLT reprezintă un. factor 
de risc important pentru evoluţia bolnavtl_o~ cu 
LA şi limfoame maligne nehodgkiruene 
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Tumor lysis syndrome (TLS) is a complicat ion 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 1- 18 patients, grade 11- 4 patients and grade 111-
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 ma/ignancy (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 TLS in 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: tu mor lysis, acute leukemia, non-Hodgkin's 
lymphoma. 

(LMNH), prezenţa şi intensitatea acestui 
sindrom influentând semnificativ functia renală si 
reprezentând, alÎituri de hemoragii şi i~fecţii, u~a 
dintre cauzele de deces ale acestor bolnavi.6

•
7 

Datele din literatură8•9•10 pledează pentru 
necesitatea unui tratament preventiv al SLT care 
să conserve functia renală si să mentină un status 
normal al elect'roliţilor. Acest lu~ru poate fi 
realizat prin aplicarea unor mijloace de 
echilibrare hidroelectrolitică, îndeosebi la 
cazurile de LA cu număr leucocitar crescut şi în 
LMNH cu masă tumorală voluminoasă, precum 
si prin întârzierea aplicării tratamentului 
~itostatic până în momentul normalizării 
parametrilor hidro-electrolitici. 11

•
12 

Prezentul studiu îşi propune evaluarea 
incidentei si tratamentului SLT la bolnavi cu LA 
si LMNH În funcţie de stadiul evolutiv al bolii şi 
de agresivitatea polichimioterapiei citostatice. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost efectuat pe un număr .de 53 de 

bolnavi 17 dintre ei cu LA (12 cazun cu ~A 
mielobiastice - LAM, 5 cazuri cu LA limfoblas~~e 
- LAL) şi 36 de bolnavi cu ~NH. Reparnţta 
după tipul LA, gradul de mahgrutate ~ LM~ 
(conform clasificării Working F01mulatwn) ŞI pe 
grupe de vârstă este prezentată în tabelul I. 

Tabelul 1. Repartiţia loturilor de bolnavi luate în studiu 

AFECŢll.x-.IEA SUBTlPUL <30 ~50 5(}-70 >70 

ani ani ani ani 

LA LAM 12 cazuri 5 3 2 2 

(17 cazuri) LAL: 5cazuri 2 1 2 o 
lM'JH MC: 9cazuri 3 1 4 1 

(36cazuri) M: 21 cazuri 5 6 7 3 

MS: 6cazuri o 1 1 4 

TOTAL 15 12 16 10 

(56cazuri) 

MC=malignitate crescută; Ml=malignitate intermediară ; 

MS=malignitate scăzută. 

Parametrii hematologici urmăriţi au fost 
numărul leucocitar, procentul de blaşti în sângele 
periferic şi în măduva osoasă, iar pentru SLT au fost 
monitorizaţi potasiu! serie, acidul urie, calcemia, 
creatininemia şi lacticodehidrogenaza (LDH) serică. 
În cazul LMNH a fost apreciată masa tumorală 
ganglionară, prin înregistrarea diametrului celor mai 
voluminoşi ganglioni periferici şi, acolo unde a fost 
prezentă o masă tumorală mediastinală, s-a notat 
volumul (diametru!) acesteia. Parametrii SLT au fost 
monitorizaţi în conformitate cu sistemul de gradare 
raportat în literatură,1 după cum este reprezentat în 
tabelul IT. 

Pentru prevenirea SLT, toţi bolnavii au primit 
ser fiziologic sau soluţie Ringer (2-3 1 în 24 de ore); 
au mai fost administrate solutii de bicarbonat de 
sodiu pe?-tru alc~ea u.rinii (la 9 bolnavi), 
precum Şl Allopunnol ( 400-600 mglzi) din prima 
până în ultima zi de polichimioterapie. În 8 cazuri au 
fost administrate diuretice (Furosemid) datorită 
apariţiei încărcării pulmonare, iar la 7 bolnavi solutii 
de aminoacizi. ' 

Tabelul 11. Parametrii ;;i gradarea SLT 

PARAMETRUL GR.I GR.II GR.III 
Creatinină (mg/dl) Peste 2xN 2·5xN peste 5xN 
(N•0,5-1,4) 
K• (mEq/11 5·5,5 
(N=3,5-5,3l 

5,5·6,5 peste 6,5 

Po. (mg/dll 4,5-7,5 7,5-10 peste 10 
(N- 2,7-4,5) 
Acid urie (mg/dl) 7-10 10-13 peste 13 
IN- 2,5-7) 

Gr. 1. .. ~~atinină (Crl + electroliţi normale ny Cr. N. + 2 sau 
3 electrohţl gr.l.; Gr. !1: • Cr + electroliţi N sau gr. 1. Hl.! Cr. N. 
sau gr. 1 + 2-3 electrohţi gr. 11; Gr. III. = Cr + electroliţi gr. 1 sau 11 
HJ.! Cr. gr. 1-11 + 2-3 electroliţi gr. III 
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REZULTATE OBŢINUTE 
1. Cazurile de LA se aflau fie în perioada 

clarificării diagnosticului (9 cazuri), fie erau la 
prima recăder.e (5 ca.z~r_i) sau după recăderi mul­
tiple (2 cazun) sau m1pal refractare la tratament 
(Tabelul III). 

Tabelul 111. Stadiile evolutive ale bolnavilor cu LA (Nr. cazuri) 

CARACTERISTICA L.A. LAM LAL TOTAL 

La stabilirea diagnosticului 7 2 9 

La prima recădere 2 3 . 5 

Cu recăderi multiple 2 o 2 

Iniţial refractare 1 o 
TOTAL 12 5 17 

Dintre cazurile de LA, la 6 (35,29% ) numărul 
leucocitar a fost peste 80000/mm3

, la 4 cazuri 
(23,52%) între 20000-50000/mm\ în 3 cazuri 
(17,64%) valorile numărului leucocitar erau normale, 
iar la 4 cazuri (23,52%) era prezentă leucopenia. 

SLT a fost prezent în 1 O din cele 17 cazuri 
(58,82% ), la 8 cazuri de LAM şi 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. 7 cazuri (70%) Polichimio- ·standard: 
Gr. ll. 2 cazuri (20%) terapie: 3 cazuri 
Gr. III. 1 caz (10%) · agresivă: 

7 cazuri 

Dintre aceste cazuri, 7 erau în gradul I de 
severitate al SLT, 2 cazuri în gradul II şi un caz în 
gradul fi. De menţionat că din cele 1 O cazuri de LA 
cu SLT prezent, 7 bolnavi au urmat 
polichimioterapie mai agresivă si numai 3 cazuri au 
beneficiat de polichimioterapie ~tandard. La 2 cazuri 
valo~e cre~tininemiei au depăşit 1,5 mgldl, iar în 5 
cazu_n valonle acid ului urie au fost peste 7 mgl dl. La 
8 din cele 1 O cazuri de LA cu SLT numărul 
leucocitar era crescut si numai la 2 cazuri leucocitele 
aveau valori normale ~au scăzute. 

2. Lotul kolnavilor cu LMNH este prezentat în 
tabelul V. Dmtre acestia, 9 bolnavi se aflau în 
mo~entul stabilirii. dia~osticului, 13 erau la prima 
recad~re, 1 ~ .c~un după multiple recăderi, iar 3 
cazun erau 1ruţ1al refractare la tratament. 

SLT a fost prezent la 13 din cele 36 de cazuri 
(36, 11% ), deci cu o incidentă semnificativ mai 
scăzută decât în cazul LA. ' 

După cum reiese din tabelul VI, 6 din cazurile 
de L~ c~ S~T prezent erau de malignitate 
crescuta ~66,66 Yo. din totalul acestora), iar din cele 27 
de cazun cu malignitate intermediară si scăzută, la 7 
(25,92%) erau prezente modificări c~acteritice SLT. 
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Tabelul V. Stadiile evolutive şi gradul de malignitate al 
bolnavilor cu LMNH (Nr. cazuri) 

CARACTERISTICA LMNH MC MI MS TOTAL 
La stabilirea diagnosticului 3 6 o 9 

La prima recădere 3 6 4 13 
cu recăderi multiple 2 7 2 11 
Iniţial refractare 1 2 o 3 
TOTAL 9 21 6 36 

Dintre modificările constatate, în 5 cazuri 
creatininernia era peste 1,5 mg/dl, iar acidul urie 
avea valori peste 7 mg/dlla 10 din cele 13 cazuri 
cu SLT. Majoritatea cazurilor (10; 76,92%) cu 
SLT au beneficiat de polichirnioterapie agresivă 
prin adăugarea şi a altor citostatice la schema 
CHOP. De asemenea, 9 din cele 13 cazuri cu 
SLT (69,23%) erau LMNH cu masă tumorală 
mare şi diametru ganglionar peste 6 cm (medias­
tinal sau cel mai mare ganglion periferic). 

Tabelul VI. SLT la bolnavii cu LMNH 

SLT- LMNH MC MI MS TOTAL 
Nr. cazuri LM\JH 9 21 6 36 
Cazuri SLT 6 6 1 13 

(66,66"/o) (28,57%) (16,66"/o) 

CHOP=ciclofosfamidă + antraciclină + oncovin + prednison; 
PCH=polichimioterapie 
[7 = 25,92%1 
Gr. 1. - 11 cazuri (84,61%) CHOP - 3 cazuri 
Gr. 11. - 2 cazuri (15,38%) PCH agresivă - 10 cazuri 

3. Urmărind evoluţia bolnavilor cu SLT 
prezent (Tabelul VII) se constată că aceasta. este 
mai severă în cazul LA, unde 40% dmtre 
bolnavi cu SLT au decedat. Rernisia completă 
este obtinută la 30% dintre bolnavii cu LA, pe 
când în' LMNH aceasta este obtinută în 53,84% 
din cazuri. Pe ambele loturi s'tudiate se poate 
concluziona că 26 08% din cazuri cu SLT 
prezent au evolutie fatală, iar 65,20% din cazuri 
ajung în remisie ~ompletă sau parţială . 

Tabelul VII. Evoluţia bolnavilor cu SLT 

EVOLUŢIA LA LMNH TOTAL 
(N-10) (N-13) (N=23) 

Remisie completă 3 (30%) 7 (53,84%) 10 (43,47%) 

Remisie parţială 2 !20%) 3 (23,07%) 5 (21,73%) 
Lipsă răspuns 1 (10%) 1 (7,69%) 2 (8,69%) 
Deces 4 (40%) 2 (15,38%) 6 (26,08%) 

DISCUŢII 
SLT reprezintă de fapt o vperturbare 

electrolitică complexă care rezult~ din liz~ 
celulară a unei mase tumorale. Aplicarea unei 
polichirnioterapii citostatice agresiv~ stă la baza 
producerii acestui sindrom. În LA ŞI LMNH _au 
fost aplicate în ultimii ani modalităţi terapeutice 

noi, printre care recurgerea la scheme intensive 
de polichirnioterapie, îndeosebi în cazurile cu 
malignitate crescută sau în formele rezistente 
sau cu recăderi precoce.13•14 

Decesul bolnavilor cu LA (dar şi a celor cu 
LMNH) se produce, de regulă, prin complicaţii 
de tip hemoragie (în sistemul nervos central) sau 
infecţios. 15 Terapia substitutivă, cea antibiotică şi 
recurgerea la factori de creştere a coloniilor 
granulocitare sau granulocito-macrofagice a 
făcut ca riscul acestor complicaţii să scadă. În 
paralel cu acest aspect, în urma aplicării de 
scheme terapeutice din ce în ce mai agresive, se 
înregistrează o creştere a riscului de apariţie a 
SLT. I6,17,1 8,19 

Recurgerea, mea antenor aplicării 
tratamentului citostatic, la măsuri energice de 
prevenire a SLT (hidratare corespunzătoare, 
corectarea perturbărilor electrolitice şi acido­
bazice, menţinerea funcţiilor vitale, îndeosebi a 
celor renale) s-a dovedit a fi un element important 
pentru reducerea mortalităţii bolnavilor cu LA şi 
LMNH. Uneori însă, recurgerea la aceste măsuri 
poate fi însoţită, la rândul ei, de accident~ 
specifice, ca urmare a supraîncărcării pulmonare ŞI 
cardiace (îndeosebi la persoanele în vârstă) sau de 
întârzierea aplicării tratamentului citostatic. 

În privinţa regimurilor de polichirnioterapie, 
nu există date unanime în a aprecia că o anumită 
combinaţie produce (în mod semnificativ), într-un 
mai mare grad, un SLT, decât altă combinaţie.20.2 1 

Este însă dovedit faptul că incidenţa SLT 
evoluează în relaţie directă cu gradul de toxicitate 
al regimului de polichirnioterapie, dar şi cu mas~ 
turnorală. Si în lotul nostru, SLT a fost mat 
frecvent în~âlnit în cazurile de LA evoluând cu 
număr leucocitar crescut (peste 50000/rnm3) şi în 
cazurile de LMNH cu grad înalt de malignitate, 
mai ales când era vorba despre bolnavi cu masă 
rumorală voluminoasă. Aplicarea măsurilor pre­
ventive la acesti bolnavi scade în mod cert 
incidenta SLT ' si influentează favorabil rata 
morbiditătii si a ~ortalităt~.22,23 

' ' ' 

CONCLUZII 
1. SLT este o complicaţie relativ frecventă a 

bolnavilor cu LA si LMNH, fiind întâlnit la 
43 39% din cazuri. Încidenţa lui este semnificativ 
m~ crescută în LA (îndeosebi în cele cu număr 
leucocitar crescut) faţă de L~H, în f~rmele 
mieloblastice comparativ cu cele lirnfoblasttce ale 
LA si în cazul lirnfoamelor cu grad înalt de 
maligrutate . compar~ti~ cu cele V de grad de 
malignitate mtermediara sau redusa. . . 

2. SLT apare mai frecvent la bolna~ su~uş1 
polichimioterapiei citostatice mtenstve. 
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Conscituindu-se într-un factor prognostic 
nefavorabil foarte important, se impune u~ 
tratament preventiv ad:cvat. (cu . _soluţn 
intravenoase, Allopurinol, diureuce, anuactde pe 
bază de aluminiu, aminoacizi) la bolnavii cu risc 
major de apariţie a SLT (număr l:ucoci~ar cres~ut, 
masă rumorală mare, tratament cttostattc agrestv). 
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Articole originale 

Stud~ul particularităţilor clinice şi patogenetice ale 
Sindromului anemie din limfoamele maligne 

Galafteon Oltean\ Smaranda Demian1, Ana Stan2 

În momentul prezentării la medic, sindromul anemie este 
prezent în 12,59% din cele 127 cazuri de limfoame maligne 
(LM) studiate, mai frecvent în limfoamele nehodgkiniene 
(LMNH) decât în boala Hodgkin (BH). În LMNH în stadii 
avansate, anem ia este prezentă la 94,18% din cazuri. În 
producerea ei se asociază terapia citostatică, afectarea 
metabolismului fierului, infiltrarea medulară de boală, 
hemoliza autoimună, sângerările gastro-intestinale, 
hipersplenismul. Hemoliza este prezentă în 9,87% din LMNH 
(forme foliculare cu celule mici, imunoblastice, limfoblastice); 
anemia are, cel mai adesea, caracter hipocrom-microcitar 
(50,61%). În BH sindromul anemie este prezent (în evoluţie) 
în 46,34% din cazuri, îndeosebi în stadiile III-IV (84,22%). Cea 
mai frecventă cauză a anemiei o reprezintă efectul 
chimioterapiei asupra măduvei osoase (84,21%), frecvent 
asociat cu afectarea reutilizării fierului sau cu deficitele 
nutriţionale. În 52,63% din cazuri anemia din BH are 
caracter normocrom-normocitar. Atât în LMNH cât şi în BH 
terapia citostatică şi infiltrarea medulară de boală explică 
existenţa unei pancitopenii (46,91% din LMNH şi 42,10% din 
BH). Cunoaşterea particularităţilor clinice şi patogenetice ale 
sindromului anemie din LM are importanţă în orientarea 
atitudinii terapeutice corespunzătoare şi se constituie într-un 
important factor prognostic. 
Cuvinte cheie: anemie, limfom nehodgkinian, boală Hodgkin 

.1'\. 

I n evoluţia limfoamelor ma~igne (LM) poate 
să apară un sindrom anemtc ce pune adesea 
importante probleme refe:itoare la 

producerea si semnificatia lui. Ltteratura de 
specialitate 'relatează d~spre o incidenţă în 
jurul a 1 O% a cazurilor de LM - atât boală 
Hodgkin (BH), cât şi limfoame maligne 
n~hodgkiniene (LMNH) - care, în mot?entul 
dtagnosticului, se prezintă şi cu un anumtt grad 
de anemie.l.2 Cel mai adesea, acesta est~ 
produs prin perturbarea metabolisn:ului Jieru~u~ 
(afectarea reutilizării sale) sau pnn sangera:~ 
gastro-intestinale (frecvent ulcere sa': u~ceraţu 
gastrice).3•4 În evoluţia LM, odată cu mftltrarea 
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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 du ring the course of the disease. The causes of 
the anemie 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 sma/1 cells, immunob/astic, 
lymphob/astic); 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 1/1-/V. 
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 or with nutritional deficiency. In 52,63% of HD 
anaemia is normochromic-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 clinica/ and pathogenetical particularities of anem ia 
in ML are important for an adequate therapy and have a 
prognostic signification. 
Key words: anaemia, non-Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's 
disease 

medulară de boală (stadiul IV), apare sau se 
accentuează un sindrom anemie care 
influenţează pro"gnosticul şi supravieţuirea 
acestor bolnavi. In cele mai multe cazuri, la 
apanpa sind:omul~i an.e~c din LM 
concurează mat mulp facton . · 

Scopul prezentei lucrări este acela de a 
studia particularităţile clini~e şi pa~togeneti~e 
ale sindroamelor anemtce aparute m 
limfoamele maligne şi influenţa acestora asupra 
evoluţiei şi prognosticului. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Studiul a fost efectuat retrospectiv şi prospectiv 
pe un număr de 127 de bol!lav~ s~ferin_zi ~e ~M (4~ 
BH, 86 LMNH), diagnosucap, mves~tgap ŞI t:a~P. 
în Compartimentul de Hematologie. al Chrucu 
Medicale 1 din Târgu-Mureş, în penoada 1990-
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1998. Lotul este format din 72 de femei (din care 
20 cu BH) si 55 de bărbaţi (din care 21 _cu ~H), 
cu vârste ~uprinse între 16-~1 de _aru (varsta 
medie 49,3 ani). Subtipurile histologice ale LM 
luate în studiu sunt prezentate în tabelul I. 

Tabelul 1. Subtipurile histologice ale limfoamelor studiate 

LMNH (N-86) 
MALIGNITATE SCĂZUTĂ (N-14) 

- izomorf LLC 
- cu celule mici clivate+ 

cu celule mari 

MALIGNITATE INTERMEDIARĂ (N-66) 
. folicular cu celule mari 
- difuz cu celule mici şi mari 
• difuz cu celule mari 

MALIGNITATE CRESCUTĂ (N-6) 
- imunoblastic 
- limfoblastic 

LLC= leucemie limfocitară cronică 

4 

10 

8 
48 

BH (Na41) 

Predominanţă 
limfocitară 5 

Scleroză nodul ară 6 

10 Celularitate mixtă 24 

4 Depleţie limfocitară 6 
2 

Pentru studierea sindromului anemie au fost 
culese datele anamnestice şi cele reieşite din 
documentatia existentă la bolnav (bilete de 
externare, ' analize efectuate ambulator în 
Cabinetul de Hematologie sau în alte instituţii 
medicale). Principalele investigaţii au urmărit 
evolutia valorilor hemoglobinei, hematocritului, a 
aspectului frotiului periferic şi rnielogramei, 
determinarea sideremiei, a unor teste investigatorii 
ale hemolizei şi posibilele modificări imunologice. 

Au fost studiaţi următorii parametri: 
-incidenta sindromului anemie în momentul 

prezentării bolnavului la medic şi pe parcursul 
evolutiei LM; 

-factorii şi mecanismele răspunzătoare de 
apariţia unui sindrom anemie în LM; 

-caracterele anemiei din LM; 
-incidenta si caracterele hemolizei 

autoimune î~ evol~ţia LM. 

REZULTATE OBŢINUTE 
1. Studiind prezenţa sindromului anemie în 

momentul prezentării bolnavului la medic 
(Tabelul II) se constată că acesta este întâlnit în 
12,59% din cazuri {16 din cei 127 de bolnavi). 
Incidenta anemiei este mai crescută în LMNH 
{13,95%) decât în BH {9,75%). 

Cauzele care explică apariţia sindromului 
anemie în LMNH sunt reprezentate de infiltrarea 
medulară de boală {11,62%) şi de sângerările 
gastro-intestinale (2,32% ), pe când în BH, în 
acest stadiu al clarificării diagnosticului, anemia 
este explicată prin afectarea reutilizării fierului 
(dovedită prin creşterea feritinei serice, scăderea 
sideremiei şi constatarea fierului blocat în 
macrofagele medulare). 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ana Stan 

Tabelul 11. Sindromul ane_mic 
prezentări i bolnavului la medic 

în LM în momentul 

TIPUL NR. CAZURICU 
LM CAZURI ANEMIE 

LMNH 

BH 

TOTAL 

86 

41 

127 

12 
(13,95%) 

4 
(9,75%) 

16 
(12,59%) 

CAUZA ANEMIE! 

- afectarea măduvei osoase: -
10 (11,62%) 

- sângera re digestive: 
2 (2,32%) 

. afectarea reutilizării Fe 
(Fe scăzut, feritină crescută 
Fe în macrofage): ' 

4 (9,75%) 

2. !n evoluţia LM se constată o creştere 
semnificativă a incidenţei sindromului anemie, în 
stadiile avansate acesta fiind întâlnit la 94,18% 
din bolnavii cu LMNH şi la 46,34% din 
bolnavii cu BH. Cauzele producerii anemiei în 
LMNH (Tabelul III) sunt reprezentate de: 
efectul terapiei citostatice, afectarea mobilizării 
fierului si a reutilizării lui din rezervele 
macrofagi'ce, infiltrarea medulară_ de boală, 
hemoliza autoimună, sângerănle gastro­
intestinale sau hipersplenismul. 

Tabelul III. Sindromul anemie în evoluţia LMNH (81 din 86 
cazuri=94, 18%) 

MECANISMUL PRODUCERII ANEMIE! NR. % 
Secundară tratamentului 75 92,59 
Afectarea mobilizării şi reutilizării Fe 72 88,88 
Infiltrare medulară 36 44,44 
Hemoliză 8 9,87 
Sângerări gastro-intestinale 7 8,64 
Hieersplenism 4 4,93 

Frecvent, în producerea sindromului anemie 
din LMNH se asociază mai multe mecanisme 
(Tabelul IV). În 69,13% din LMNH sindromul 
anemie este cauzat de efectul tratamentului 
citostatic asociat afectării metabolismului 
fierului, iar în ·41, 97% din cazuri la efectele 
tratamentului citostatic se asociază infiltrarea de 
boală a măduvei osoase. 

Tabelul IV. Mecanisme asociate în producerea sindromului 
anemie în LMNH. 

MECANISME ASOCIATE NR . % 
Efectul tratamentului citostatic+ 56 69 ,1 3 
afectarea metabolismului Fe 
Efectul tratamentului citostatic+ 34 41 ,97 
infiltrare de boală a M .O. 
Infiltrarea M.O. + 5 6,17 
sângerări gastro-intestinale 
Hemoliză+ hipersplenism 3 3,70 

MO = măduva osoasă 
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~ B!f, sindr0om~ ane~c este prezent (în b 
evol~ue) m 46~3~ Yo. di~ c~n, cel mai adesea în trom ocitopenie autoimună. În BH nu am 
st~ci0e III-IV ŞI m _np?rile ~stologice cu celularitate întâlnit cazuri cu hemoliză autoimună. 
nuxta sau cu depleţte lirnfocttară (Tabelul V). -r 

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

DUPĂ STADIUL BOLII 
Nr. % 

St. 1 
St. 11 3 
St. III 11 
St. IV 5 
TOTAL 19 

15,78 
57,89 
26,31 

100 ,00 

DUPĂ TIPUL HISTOLOGIC 
Nr. % 

PL 2 10,52 
SN 2 10,52 
CM 12 63,15 
DL 3 15,78 
TOTAL 19 100,00 

Cea mai frecventă cauză a anemiei din BH 
(fabelu! VI) o reprezintă efectul polichimioterapiei 
citostatrce a~upra măduvei osoase (84,21 %), 
frecvent asocrat cu afectarea reutilizării fierului 
(68,42%) sau cu deficitele nutritionale > • 

Tabelul VI. Mecanismele anemiei in BH (19 cazuri) 

MECANISMUL 
Secundar terapiei citostatice 
Afectarea reutilizări i Fe 
Defici te nutriţionale 

N R . 
16 
13 
10 

% 
8 4,21 
68,42 
52 ,63 

3. Caracterele anemiei din LM studiate 
în cazurstrca noastră sunt prezentate în 
tabelul VII. Se observă că în LMNH, cel mai 
adesea, anemta are caracter hipocrom­
microcitar (50,61 %) sau normocrom­
normoci tar (3 8,2 7% ); în 11,11% din cazuri 
este prezent aspectul macrocitar (prin deficit 
relativ de acid folie) . În 52,63% din cazurile 
cu BH anemia are caracter normocrom­
normocitar. Luând în studiu numărul total al 
cazurilor cu LM, se constată că cel mai 
adesea ( 46%) anemia are caracter hipocrom­
microci tar. 

Tabelul VII. Caracterele anemiei in limfoamele maligne 

CARACTERUL ANEMIEI 

Normocromă-normocitară 
(CHEM + VEM normale) 
Hipocromă-microcitară 
(CHEM + VEM scăzute) 

Macrocitară (VEM crescut) 
(st. avansate; deficit folaţi) 

LMNH 
(N=81) 

31 
(38,27%) 

41 
(50,61%) 

9 
(11,11%) 

BH 
(N=19) 

10 
(52,63%) 

5 
(26,31%) 

4 
(21,05%) 

TOTAL 
(N=100) 

41 

46 

13 

4. Incidenta si caracterele hemolizei 
autoimune în e~olutia LM sunt prezentate în 
tabelul VIII. Hemoliza autoimună este întâlnită 
în LMNH foliculare cu celule mici şi în cele 
imunoblastice si limfoblastice; în 62,5% din 
cazurile cu hemoliză autoimună au fost 
prezente şi aglutinine la rece, iar în 37,5% din 
cazuri aceasta este asociată cu o 

.abelul VIII.Hemoliza in LMNH autoimună 

. Testul Coombs + in 8 cazuri (9.30%) 
LM 1munoblastice: 2 cazuri 

- LM limfoblastice: 1 caz 
LM fol iculare cu celule mici: 5 cazuri 

• Test Coombs + + aglutinine la rece: 
- LM cu malignitate crescută: 3 cazuri 
- LM izomorf LLC~ 2 cazuri 

5 cazuri= 5,81% 
• Test Coombs + + trombocitopenie 

LM izomorf LLC: 
- LM imunoblastic: 

LMNH 

autoimună: 

BH 

2 cazuri 
li2z 
3 cazuri 3,48% 

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

5. Atât în LMNH cât şi în BH, terapia 
citostatică si infiltrarea limfomatoasă medulară 
explică exi~tenţa unei pancitopenii (în 46,91% 
din LMNH şi în 42,10% din BH) (Figura 1). 

DISCUTII 
Apariţia· unui sindrom anemie în evoluţia LM 

reprezintă un eveniment cu importanţă deosebită 
pentru aprecierea prognosticului bolii. Frecvent, 
acest sindrom este prezent încă de la prezentarea 
bolnavului la medic, ceea ce face ca orientarea 
diagnostică să fie înspre un LMNH sau înspre un 
stadiu avansat al limfoproliferării. De regulă, în BH 
anemia nu este evidenţiată în stadiul incipient al bolii, 
ea fiind prezentă doar odată cu invadarea măduvei 
osoase de către proliferarea malignă în stadiile 
avansate (cu semnificaţie de gravitate crescută). În 
LMNH, boala fiind de la început generalizată ca 
urmare a prezenţei în circulaţie a limfocitelor 
maligne, anemia este o manifestare frecvent 
constatată încă de la prezentarea bolnavului la medic. 
Mai mult, uneori poate fi depistată o anemie cu 
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caracter hemolitic chiar cu câteva luni sau ani de zile 
înainte de diagnosticarea LMNH. De menţionat că 
acest tip de anemie îmbracă cel mai adesea un 
caracter de hemoliză autoimună, cu test Coombs 
pozltlv, frecvent asociat cu alte perturbări 
imunologice (asocierea unei trombocitopenii 
autoimune sau a aglutininelor la rece).7

•
8 Aceste 

aspecte au fost constatate şi în studiul nostrU, la 8 
cazuri de LMNH. Hemoliza autoimună nu apare 
decât excepţional în BH, evidenţierea ei orientând 
diagnosticul, de regulă, înspre un alt tip de 
limfoproliferare (cel mai adesea un LMNH sau o 
leucemie limfocitară cronică). 

Cauzele sindromului anemie apărut în LM sunt 
multiple şi adesea asociative. În stadiile incipiente ale 
bolii acestea sunt reprezentate de afectarea 
reutilizării fierului (în BH) sau de infiltrările măduvei 
osoase cu celule limfornatoase şi de sângerările di­
gestive (în LMNH). Dacă incidenta sindromului 
anemie este relativ scăzută În momentul 
diagnosticului (îndeosebi în BH), ea cunoaşte o 
creşt~re .accentuată odată cu evoluţia în timp a bolii. 
Explicatta este dată de efectul tratamentului 
citostatic, de accentuarea infiltrării medulare de 
boală, la care se asociază intensificarea hemolizei 
autoimune (în LMNH) şi deficitele nutriţionale (în 
BH).9

•
10 Aşa după cum a reiesit si din studiul nostru 

incidenţa sindromului anemi~ ~te net mai crescuti 
în stadiile avansate de boală; anemia are, cel mai 
adesea, un caracter normocrom-normocitar în BH si 
un aspect hipocrom-microcitar în LMNH. ' 

Cazurile de BH si de LMNH în evolutia cărora 
sindromul anemie e~te constatat precoce 'sau cele 
care ~olu~ază cu W: sindrom anemie persistent 
(uneon chiar C';1 n~cesJtatea corectării acestuia prin 
tratament substttuttv) au, de regulă, o evolutie mai 

f bilv Il 12 s astf 1 ' ne av?r~ a_: • e P?ate e aprecia că anemia se 
constttwe mtr-un unponant factor cu valoare 
p~o~os~că; de aceea, cunoaşterea panicularitătilor 
clinice ŞI patogenetice ale sindromului anemie' din 
LM are importanţă în orientarea atitudinii 
terapeutice şi în aprecierea evoluţiei bolii. 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Ana Stan 

CONCLUZII 
1. În LM poate fi constatată prezenţa unui 

sindrom anemie, încă din momentul diagnosticului 
(mai frecvent în LMNH decât în BH), în 10-15% din 
cazuri. Incidenta acestuia creste semnificativ odată cu 
evolutia LM, 'în stadiile a~ansate fiind întâlnit în 
94,18o/o din LMNH şi în 46,34% din cazurile cu BH. 

2. În producerea anemiei din LM participă mai 
mulţi factori, cei mai importanţi fiind efectul terapiei 
citostatice asupra măduvei osoase, penurbările în 
metabolismul şi reutilizarea fierului şi infiltrarea 
medulară de boală (în unele cazuri răsptmzători de 
producerea unei pancitopenii). 

3. Cel mai adesea anemia are un caracter 
hipocrom-microcitar. Hemoliza autoimună apare în 
LMNH (9,30% din cazuri). 

4. Cunoaşterea particularităţilor clinice ŞI 
patogenetice ale sindromului anemie din LM are 
imponanţă în orientarea atitudini terapeutice 
corespunzătoare şi se constituie într-un important fac­
tor prognostic. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
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Articole originale 

Durerea cronic~ În cancer - cunoştinţe şi atitudini În 
aststenţa medicală de bază 

Romanţa Lupşa, Csiki Csongor, Radu Demian 

Autorii au evaluat cunoştinţele şi atitudinea medicilor 
de familie cu privire la tratamentul durerii în cancer 
importanţa opioidelor şi asocierilor medicamentoase î~ 
calmarea durerii. Au fost chestionaţi 43 medici de 
medicină generală, participanţi la un seminar de 
geriatrie şi îngrijire paliativă, înainte şi după un curs 
despre tratamentul durerii cronice în cancer. Am 
comparat răspunsurile date la un set de 9 întrebări, 
înainte şi după curs. După opinia majorităţii 
participanţilor (79,06% înainte şi 86,66% după curs) 
durerea în cancer se poate trata. Procentul celor care 
consideră că în analgezie se folosesc opioide asociate 
cu neopioide şi adjuvante psihotrope a crescut în urma 
audierii cursului de la 39,5% la 80%. Legea 
stupefiantelor era cunoscută doar de 53,48% din 
participanţi . A reieşit că nu se cunosc îndeajuns 
efectele secundare ale morfinei şi nici asocierile 
medicamentoase eficiente. Toţi participanţii au fost de 
acord cu necesitatea introducerii unui curs 
postuniversitar despre tratamentul durerii în cancer. În 
concluzie, cunostintele medicilor privind tratamentul 
durerii sunt in~ufi~iente iar instruirea teoretică şi 
practică Tn acest sens este o necesitate, cu atât mai 
mult cu cât Tn lipsa unor instituţii de tratament paliativ 
în ţara noastră, tratamentul durerii cronice se face la 
domiciliu de către medicul de familie. 
Cuvinte cheie: medic de familie, educaţie, paliaţie, 
opioide, adjuvante 

OMS- ul a definit îngn)lrea paliativă ca 
fiind o îngrijire activă totală ce s~ 
acordă bolnavilor a căror boală nu mat 

răspunde la tratamentul curativ.1.l Scopul acestei 
îngrijiri este combaterea durerii şi a altor 
simptome, acordarea ajutorului pentr~ 
rezolvarea problemelor psihologice, sociale ŞI 
spirituale ale bolnavului. 

Durerea este simptomul cel mai chinui~?r al 
unui bolnav cu cancer deci combaterea dureru este ' . ,.. ... 
scopu.l principal care. se urm~e~t~ P.rU:. mgnJlrea 
paltattvă, pentru amehorarea calttaţu v1eţu. . 
. Pentru atingerea acestui sc~p__. ce: V ~ru 
Importantă treaptă este acumularea ŞI unbunatap.rea 
cunoştinţelor profesionale privind toate aspectele 

Disciplina Oncologie Universitatea de Medicină şi Farmacie, T/irgu-Mureş 
Adresă pentru 'corespondenţA: Lupsa Romanţa, Disciplina 
Oncologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie TArgu-Mureş, 
Str. Gheorghe Marlnescu, Nr.38 

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, 
39,5% of participants considered that opioids ha veto 
be used for cancer pa in treatment alone or associated 
with nonsteroidal 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. Al/ the partici­
pants agreed to the importance of a course based on 
this topic. Dur 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 concern ing cancer pain manage­
ment by doctors, nurses and other health care work­
ers because in Romania there are not any hospices 
yet, or specially trained medical staff in this field. 
Key words: general practitioners, education, pallia­
tion, opioids, adjuvants 

durerii, de la mecanismele fiziopatologice, diferitele 
tipuri de durere, caracteristicile durerii, până la 
cunoaşterea tuturor modalităţilor de analgezie.3 

Utilizarea morfinei pentru calmarea durerii din can­
cer are importanţă majoră, sub toate aspectele sale: 
când se administrează opioidele, care este doza 
corespunzătoare, câte doze se administrează, efecte 
secundare, asocieri medicamentoase eficiente.4•

5 

Scopul lucrării a fost evaluarea cunoştinţelor 
privind ~~rerea şi an~gezia, ~ ?llui _număr de me~ci 
de medicmă generala, partictpanp. la un semmar 
despre paliaţie şi tratamentul durerii în cancer. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Chestionarele au cuprins 13 întrebări 
privind tema de mai A sus, .. . ~~ntre. c~re ~ se 
refereau la imp.ortanţa I';grlJlfll ~.a!1at1ve, tar 9 
întrebări erau dm domeruul dureru m cancer. La 
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. ~ ns 43 medici de aceste chesttonare au raspu . ~ 
medicină generală, înainte ŞI .. dup.a un jur: 
intitulat "Tratamentul dureru ŞI a a to 
simptome în cancer". 

REZULTATE 
La prima întrebare, dacă durerea din cancer s: 

poate trata, nu se poate trata sau dacă este acce~tata 
de către bolnav, au răspuns ~orect ?9,86% ~dintre 
participanti înainte de curs ŞI 86,66 Yo, dupa curs. 
După opinia a 16,27% respectiv 13,33%, durerea 
este acceptată de bolnav. 

A B c D E F 

Figura 1. Durerea in cancer se poate trata7A=se poate 
trata, B=nu se poate trata, C=este acceptată de bolnav, 
D=B+C, E=A+C, F=nu ştiu 

Întrebarea a doua se referea la tratamentul 
durerii în cancer cu AINS, opioide şi adjuvante 
psihotrope. Combinaţia AINS cu o~ioidele a. fost 
considerată corectă de 58,13% Iar asocierea 
acestora cu adjuvante psihotrope de către 39, 5% 
dintre participanţi, procent care, după curs, a 
crescut la 80%. 

A B c D E 

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

La întrebarea a treia, dacă au prescris 
morfină bolnavului cu cancer, au răspuns 
pozitiv 72,9% dintre participanţi, au 
afirmat că au reţineri 2,32% dintre ei, iar 
restul de 25, 58% nu au prescris morfină . 

R anţa Csiki Csongor, Radu Demian 
Lupşa om , 

Figura 3. Aţi prescris morfină bolnavilor cu cancer7 A=DA, 
B=NU, C=am reţineri 

Întrebarea a patra se refer~a la cun~a~tere~ 
legii stupefiantelor. 53,48% dmtre partiCipanţi 
cunosc legea nr. 73 din 1969. 

A B C 

Figura 4. Cunoaşteţi legea stupefiantelor7 A=DA, B=NU, 
C=nici un răspuns 

Întrebarea a cincea se referea la stadiul bolii 
canceroase în care este indicată administrarea 
morfinei. 41,86% sunt de părere că 
administrarea morfinei este indicată în stadiul 
initial al durerii, iar 34% recomandă morfina 
do~r înainte de deces. 

A B c D E F 

Figura 5. Când se administrează morfina in cancer7 
A=stadiu iniţial de boală, B=stadiu iniţial cu durere, 
C=înainte de deces, D=stadiu iniţial al durerii şi înainte de 
deces, E=A+B+C, F=nici un răspuns 

La întrebarea a sasea, dacă există durere în 
cancer care nu re~ctionează la morfină, au 
răs~uns afirmativ 6'o,46% din participanţi 
înamte de curs. Procentul celor care afirmau că 
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nu există durere în cancer care să nu 
1. 1 f' ~ se ame wreze a mor ma a scăzut de la 20% înainte 

de curs, la 0% după. 

A B c 

Figura 6. Există durere in cancer care nu reacţionează fa 
morfină? A=DA, B=NU, C=nu ştiu 

!ntrebarea a şaptea se referea la grupele de 
medicamente cu care se poate asocia morfina. 
Dacă iniţi~ o~iniile era~ . foar~e împărţi.te, după 
curs 93,33 Yo dmtre partiCipanti au considerat că 
morfina se poate asocia ' cu oncare din 
următoarele: antiinflamatoare nesteroidice 

' antidepresive, anticonvulsivante, anxiolitice. Din 
reprezentarea grafică de mat jos lipsesc 
răspunsurile care au indicat alte asocieri 
medicamentoase decât cele enumerate mai înainte. 

A B C D E F 

Figura 7. Cu ce se poate asocia morfina7 A=analgetice 
neopioide, B=antidepresive, C=anxiolitice, 
D=anticonvulsivante, E=cu oricare dintre A,B,C,D, 
F=asociaţii cu Fortral 

La întrebarea a opta, principalele efecte 
secundare nominalizate ale morfinei erau: 
euforia, depresia respiratorie, greaţa, voma, 
constipaţia. După curs, 80% dintre participanţi 
au considerat că toate acestea pot fi efecte 
secundare ale morfinei. 

La întrebarea a noua, referitoare la 
necesitatea introducerii unor cursuri 
postuniversitare privind paleaţia şi tratamentul 
durerii în cancer 95 34% si respectiv 100% au 

' ' ' răspuns afirmativ. 

2 4 5 6 
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A= euforie 
B= dep. res 
C= greata 
D=voma 
E= constip• 

Figura 8. Care sunt principalele efecte secundare ale morfinei7 
1=unul dintre ele, 2=două dintre ele, 3=trei dintre ele, 
4=patru dintre ele, 5= nici unul, 6=toate cinci 

95,34 

A B c 

Figura 9. Este absolut necesar un curs post universitar 
despre paliaţie şi tratamentul durerii in cancer? A=DA, 
B=NU, C=nu ştiu 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 

Desi numărul medicilor chestionati nu a fost 
prea m'are, prin compararea răspuns~rilor date 
înainte şi după un curs cu tematică de paleaţie şi 
analgezie în cancer, se pot trage următoarele 
concluzii : 

1. Nu se cunoaşte legea stupefiantelor decât 
de aproximativ 50% din medicii de medicină 
generală. 

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

3. În ceea ce priveşte asocierea morfinei cu 
antiinflamatoare nesteroidiene, dar şi cu 
adjuvante psihotrope, s-a observat schimbarea 
semnificativă a opiniei participanţilor de la 
39,53% la 80%. 

4. Nu se cunosc îndeajuns efectele secundare 
ale morfinei. 

5. Morfina se poate administra din stadiile 
initiale ale bolii canceroase, fapt cunoscut de 
nu~ai 41,86% dintre participanţi. 

Aceste concluzii sugerează importanţa 
deosebită pe care ar avea-o instruirea medicilor 
din reţeaua sanitară cu privire la tratamentul 
durerii în cancer.6

•
7 
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În concordantă cu datele din literatură1 •8 

există o serie de bariere în utilizarea opioidelor 
ca: legislafia greoaie, deficitul în cunoştinfele 
teoretice actuale privind analgezia, teama de 
opioide şi altele. 

Instruirea medicilor de medicină generală 
este cu atât mai importantă cu cât 
majoritatea bolnavilor cu cancer în stadiu 
terminal sunt îngrijiţi de aceştia, din lipsa 
reţelei de hospice-uri sau a uni tăfilor de 
medicină paliativă. 9•

10
•
1
1 
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Articole originale 

Eficacitatea noului preparat DHC CONTINUS În durerea 
cronică produsă de cancer 

Romanţa Lupşa, Radu Demian, Csiki Csongor 

Autorii au urmărit eficacitatea noului derivat opioid 
semisintetic DHC CONTINUS în calmarea durerii 
produse de cancer, la 46 pacienţi cu durere cronică, 
internaţi în Clinica Oncologie Târgu-Mureş. Durerea 
acestor bolnavi a fost cauzată de procesul tumoral cu 
extensie locală la 52, 1%, de boala metastatică osoasă 
21,7% şi de alte tipuri de metastaze la 26,1% din 
cazuri. Preparatul DHC CONTINUS, administrat la 
intervale de 12 ore, s-a dovedit eficace în doză de 120 
mg/zi la 21 bolnavi (45,6%), 180 mg/zi la 6 bolnavi 
(13%), 240 mg/zi la 18 bolnavi (39, 1%) şi 270 mg/zi la 
1 bolnav (2, 1%). Din numărul total de bolnavi, 28,2% 
nu au necesitat comedicaţie analgetică. Efectele 
secundare de tip greaţă, vomă, constipaţie au fost 
combătute cu medicaţie antiemetică şi laxative. Din 
aceste date reiese că preparatul DHC CONTINUS s-a 
dovedit foarte eficace în tratamentul durerii cronice 
produse de cancer, pe treapta a doua a analgeziei , 
fiind bine tolerat de 80,4%, moderat tolerat de 13% şi 
greu tolerat de 6,5% din pacienţi. 
Cuvinte cheie: durere, cancer, DHC CONTINUS, opioide 
semisintetice. 

D ihidrocodeina (DHC) este un derivat 
opioid semisintetic care diferă de 
codeină prin hidratarea acesteia în 

poziţia 7 şi 8, fiind prevăzut .cu efecte A antitusiv~ 
si analgetice. DHC a fost smtet1zat m 1911 Şl 
introdus ca antitusiv în 1913. Proprietăţile 
analgetice au fost descrise de Heinroth în 1926, 
dar ca analgetic s-a folosit în Ang!ia din .. 1957. 
Conform celor trei trepte de analgez1e stab1hte de 
OMS, DHC-ul combate durerea moderată spre 
severă fiind analgeticul ales pentru treapta a dou~ 
de durere {pe lângă Trarnadol, Fort~al Şl 
dextropropoxifen).2.3·11•12 Efectul analgeuc . al 
DHC-lui este cam 1/6 din cel al morfme1 -
analgezia produsă de ?O. ~ mg . D!IC este 
echivalentă cu 100 mg peudma (M1algm) sa~ 50 
mg pentazocină. Este bine tolerat de orgarusm~ 
dar poate produce greaţă, vomă trecăt~are ŞI 
frecvent constipaţie.1•8 ~fe~~l său ~algeuc este 
mai eficient în combmatn cu antiinflarnatoare . 
Disciplina Oncologia, Universitatea da Medicini şi Farmacie 
Targu-Mureş 
Adrasi pentru coraspondanJil: RomanJa Lupşa, Disciplina 
Oncologia, Universitatea da Madlcini şi Farmacie Tlrgu Muraş, 
str. Gheorghe Marinescu, nr.38, Tlrgu·Mureş 

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. Mureş. 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 tobe 
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 7 
patient (2, 7 %). 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 pa in, on the second step of analgesic 
ladder. lts 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. 

nesteroidice şi paracetamol. În România, 
preparatul DHC-continus {tablete a 60 mg, 90 
mg, 120 mg) a fost pus în circulaţie la începutul 
anului 1998. Având în vedere importanţa 
mentinerii calitătii vietii prin calmarea durerii la 
boln~vii cu canc~r, am' urmărit eficacitatea acestui 
preparat la bolnavii internaţi în Clinica de 
Oncologie Târgu-Mureş. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Studiul a fost efectuat în Clinica de 
Oncologie Târgu-Mureş în perioada 1.01.1998 -
31.12.1998. Preparatele folosite conţin 
dihidrocodeină sub formă de comprimate cu 
cedare lentă, de 60 mg, 90 mg, 120 mg. 

Au fost incluşi în studiu pacienţii cu dur~re 
cronică, moderată spre severă,. produ~ă de ~nce 
tip de cancer, care n~ . ma.1 rea~ţ10~e~a l~ 
antiinflamatoare nester01d1ene. Pac1enţu mcluş1 
în studiu au fost de ambele sexe, având vârsta 
de peste 40 ani capabili să ia DHC pe c~e ?rală 
si care au beneficiat de un tratament antlalgtc cu 
~ durată mai mare de 6 zile. Cei 46 bolnavi 
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•bărbaţi 

CJfemei 

Figura 1. Repartiţia bolnavilor pe sexe 

59% 

•urban 

O rural 

59% 

41% 

Figura 2. Repartiţia pacienţilor pe medii: rural şi urban 

inclusi în studiu au provenit din mediul urban -
18 (39,1 %) si rural - 26 (60,9%) (Figura 2). Un 
număr de i8 (39,1%) pacienţi au fost de sex 
feminin si 26 (60,9%) de sex masculin (Figura 1). 

Pe ~ategorii de vârstă, majoritatea pacienţilo~ 
luati în studiu (47,8%) au fost între 60-70 an1 
(Tabelul I, Figura 3 şi 4). 

Tabelul 1. Repartiţia bolnavilor in funcţie de vârstă. 

Vârsta pacienţilor (ani) Cifre absolute Procente 
până la 20 0% 
20-40 0% 
40-50 5 10,8 o/o 
50-60 10 21,7 o/o 
60-70 22 47,8% 
peste 70 9 19,5 o/o 

Extensia bolii canceroase cauzatoare de durere 
a fost diferită la cei 46 bolnavi, fiind urmărită 
evolutia locală a bolii sau diseminarea la distantă 
(met~taze osoase şi alte localizări). Astfel, l4 
bolnavi (52, 1%) au prezentat evoluţie locală a bolii, 
8 (17,4%) metastaze osoase, 2 (4,3%) determinări 
osoase în cadrul mielomului multiplu, iar 12 bolnavi 
(26, 1%) alte tipuri de metastaze (cerebrale, 
hepatice, pulmonare, cutanate). 

Preparatul DHC CONTINUS s-a 
administrat de 2 ori pe zi, la intervale de 12 
ore, în doza iniţială de 120 mg/zi la 
majoritatea bolnavilor. In cazul persistenţei 
durerii, înaintea momentului fixat pentru 
administrare (orele 8 şi 20) doza a fost mărită 
individual în vederea menţinerii analgeziei. 
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peste 70 ani 

60-70 ani 
22 

50-GOani 

20-40 ani 

sub 20 ani 

o 10 20 30 

Figura 3. Repartiţi a pe grupe de vârstă (număr de pacienţi) 

20% 

22% 

•40-50 ani •50-60 ani 060-70 ani GJpes te 70 ani 

Figura 4. Repartiţia pe grupe de vârstă (procente) 

Comedicatia a constat în administrarea la 
nevoie a 'analgeticelor antiinflamatoare 
nesteroidice, antiemeticelor, laxativelor si a 
altor medicamente introduse anterior stud{ului 
datorită unor boli cronice (antihipertensive, 
diuretice, cardiotonice, etc). 

Metoda de evaluare a intensitătii durerii a 
constat în aţ>recierea de către medic, ~ dată pe zi, 
a severitătii durerii folosind o scară verbală 
descriptivf cu patru gradaţii: O=fără durere, 
l=durere uşoară, 2=durere moderată, 3=durere 
severă. Evaluarea s-a făcut pe baza datelor 
oferite de pacienţi care la rândul lor au utiliz~: 
scara vizuală analogă a durerii, cu 1 O gradaţu 
(1-10 cm). Corelarea rezultatelor numerice cu 
scorurile acordate pe baza scării vizuale analoge 
s-a făcut după următoarea gradaţie: 0-1 cm~ scor 
O; 2-3-4-5 cm= scor 1; 6-7-8 cm= scor 2, rar 9-
10 cm= scor 3. 

Efectele adverse s-au urmărit din punctul de 
v_:dere al tipului, ~everităţii şi frecvenţei ace~tor~, 
fund controlate SI corectate zilnic cu med1cape 

• 1 ... ) ... 

Simptomatica corespunzatoare. 
Eficacitatea tratamentului s-a evaluat 

sintetic, la terminarea studiului, luând în 
considerare siguranţa şi tolerabilitatea acestui 
preparat. 
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Tabelul 11. Dinamica modificării dozelor de DHC CONTINUS 

Doza Nr. total de eacie!:!ti 
finală cifre 

Doză Doză iniţială Doză iniţială 
procente constantă 120 mglzi 100~i 

absolute 
120 mg/zi 21 45,6% 21 
100 mg/zi 6 13% 4 2 
240mg/zi 18 39,1% 10 8 
270rnglzi 1 2,1% o 

Tabelul III. Comedicaţia analgetică asociată 

Comedicaţia Numărul 

de cazuri 
fără comedicaţie analgetică 13 

un analgetic neopioid 14 
comedicaţie cu un analgetic un antiinflamator 5 

nesteroidian 
un adjuvant psihotrop 2 

comedicaţie cu 2 analgetice fără adjuvante 8 
psihotrope 
cu adjuvante 
psihotrope 

comedicaţie cu 3 analgetice fără adjuvante 
psihotrope 
cu adjuvante 2 
psihotrope 

120 mg 120 mg 110 mg 120 mg 240 mg 110 mg 270 mg 

dozj dod dod dod 

constanti finali: finali r.nall 

Figura 5. Dinamica modificării dozelor de DHC CONTlNUS 

REZULTATE 
Din 46 bolnavi, 2 primiseră anterior Fortral 

sau Tramadol, fapt care a dus la . începerea 
tratamentului cu DHC în doză mat mare de 
120 mg/zi. Urmărind în cursul trata~entului 
doza de DHC necesară pentru analgezH~, .la 35 
bolnavi nu a fost necesară mărirea dozet, tar la 
11 bolnavi s-a mărit doza cu 50% sau 100%. 

72% 

% 
28,2 
30,4 
10,8 

4,3 
17,3 

2,2 

2,2 

4,3 

28% 

La un pacient a fost sist~tă . ad~ni;trarea 
DHC-lui înlocuindu-se cu Mtalgm, tar mtr-un 
caz s-a' schimbat medicaria pe Fortral 13 durere severă • durere moderată spre severă 

(pentazocină). . ~ 
Dozele zilnice maxime sunt cupnnse tmre 

120 mg şi 240 mg/zi, după cum se vede în 
tabelul II. 

Figura 6. Intensitatea durerii la începerea tratamentului 
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Tabelul IV. Eficacitatea DHS CONTINUS în funcţie de localizarea tumori i primare 

eficacitate eficacitate număr total 

localizarea tumorii primare foarte bună redusă de cazuri pe 
localizări 

Bronhopulmonar 13 3 16 

Digestiv 6 o 6 

Mamar 2 2 4 

Genital feminin 4 4 8 

Genital masculin+ urogenital 2 3 

Meta. osoase cu punct de 
plecare neprecizat+ mieloame 3 o 3 

multiple 
Limfom non Hodgkin 1 o 1 

Tumori cerebrale+ meta o 3 3 

cerebrale 
Tumori ORL o 1 
E2itelioame o 

Tabelul V. Eficienţa DHC CONTINUS în funcţie de tipul durerii 

Tipul de durere Total Eficacitate Eficacitate 
eacienti foarte bună redusă 

Durere somatică 19 14 73,6% 5 26,4% 

nociceptivă viscerală 14 12 85,7% 2 14,3% 

Durere neuropatică 4 o 0% 4 100% 
Durere mixtă 9 5 55,5% 4 44,5% 

Tabelul VI. Efectele secundare ale DHC CONTINUS 

Efecte secundare Nr. de % Medicaţie 

pacienţi simptomatică Număr 

greaţă şi severe 1 2,17 Torecan total de 
vărsături uşoare 1 2,17 Metoclopramid pacienţi 

constipaţie severă 1 2,17 Miostin în 
uşoară 5 10,86 Ciocoi ax studiu 

Metoclopramid 46 
ambele 2,17 ~~ Ciocolax 

93% 

7% 

• durere suportabilă O durere persistentă 

Figura 7. Intensitatea durerii la terminarea tratamentului 

• bine tolerat 1!1 moderat tolerat O greu tolerat Cellcactta• foarto buni 

80% 

. .li ~ ~ • c c E 
.. 

o i • . • : i .1 !1 E 
~ " o ... j o 

.1:: c c & • eflcactta• redual 
1 

Figura 9. Tolerabilitatea preparatului de DHC continus Figura 8. Eficienţa DHC continus in funcţie de principalele 
localizări tumorale 
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~~m:~icaţia analgezică asociată între două 
adrruru~tran. de DHC <;::ONTINUS (paracetamol, 
codanun, _diclofenac, ptafen, algocalmin antalgic 
fascon~ ~I carbamazepină) a fost nec~ară la 3:2 
bolnavi din_ ~6, aşa cum reiese din tabelul III. 

prep_ara~lui DHC CONTINUS reprezintă o 
medtcaţie a_ntialgi~ă. eficientă pe treapta a doua 
de analgezte stabtlttă de OMS, 12•13 fiind bine 
tolerat de peste 80% a bolnavilor. 

Repartiţi~ . sco~rilor . . analgezimetrice 
consemnate mamtea mceperu tratamentului cu 
DHC . CO~S ne arată următoarele: 13 
bolnavi_ (28,2 Yo) prezentau durere severă (9 si 1 O pe 
scara VIzuală analoagă a durerii), iar 33 (71,8%) 
prezen~au durere moderată spre severă ( 6 7 si 8 pe 
scara vizuală analoagă a durerii) (Fi~ra 6). ' 

La nevoie, medicatia cu DHC 
CONTţNUS poate fi compl~tată în mod util cu 
analgez~c7 neopioide, antiinflamatoare 
nesterOidtce administrate în intervalul dintre 
cele 2 doze zilnice sau chiar concomitent cu 
acest derivat opioid.4,s 

E':alu~rea finală a tratamentulUI ne arată că la 
43 pa~tenţt (93,5%) durerea a scăzut în intensitate 
deverun~ suport~~il~ (0,1,2,3 şi 4 pe scara vizuală 1. 
an~oaga a dur~ru), Iar _la 3 (6,5%) pacienti nu s-a 
obţmut o ameliorare a mtensitătii durerii ~eea ce a 
necesitat înlocuirea DHC-lui ~ un al~ antialgic 
(Figura 7). 

Analizând intensitatea durerii în functie de 2. 
localizarea tumorii primare si modificarea ' ei în 
cursul tratamentului, am ' obtinut rezultatele 
următoare: cea mai bună eficacit~te s-a obtinut în 
~azul neop~asme~or ~ro~opulmonare şi digestive, 

3
" 

tar cea mat slaba eficacttate în cazul metastazelor 
cerebrale, a proceselor expansive intracraniene şi a 
n~opl~melor ORL. În tabelul IV prezentăm 4

" 
eficacitatea DHC CONTINUS în functie de 
localizarea tumorii primare. ' 

5
· 

Sub aspectul tipului predominant de durere si 
influenţarea acesteia de medicamentul cercetat, ;u;,_ 
observat că rezultatele cele mai bune s-au obtinut în 

6
· 

cazul durerii produse de metastazele oso~e. În 
tabelul V prezentăm eficacitatea preparatului în 
funcţie de tipul durerii. 

Incidenţa efectelor secundare este prezentată în 7· 

tabelul VI din care reiese că cele mai frecvente 
fenomene au fost constipaţia, urmată de greaţă si 
vomă. Aceste efecte au fost combătute cu medicatfe 8. 

anitiemetică si laxative. ' 
Din ace~te date rezultă că preparatul DHC 9. 

CONTINUS s-a dovedit foarte eficace la marea 
majoritate a pacientilor, fiind bine tolerat de 37 
bolnavi (80,4%), ~aderat tolerat de 6 bolnavi 10. 
( 13%) şi greu tolerat de către 3 bolnavi ( 6,5% ), 
după cum se vede în figura 9. 
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Articole originale 
Studiul clinic al preparatului oral MST-conti~us În cadrul 

medicaţiei antialgice la cancero~u 

Romanţa Lupşa1, Radu Demian1, Monica Popovici Marton
2 

Paralel cu progresele terapiei anticanceroase, 
introducerea preparate lor orale de morfină cu ceda re 
controlată a însemnat un progres real pentru 
calmarea durerilor la canceroşi. in studiu s-a utilizat 
preparatul MST-continus tablete cu 30 mg morfină 
sulfat pentahidrat. Cercetarea efectuată pe o 
perioadă de 1 an a cuprins 25 pacienţi cu cancer în 
stadiu avansat, respectând criteriile de includere ş i de 
excludere ale protocolului. Din efectivul iniţial , 19 
bolnavi au parcurs integral perioada de 14 zile 
prevăzută în protocol; 6 cazuri au fost eliminate după 
3-8 zile prin decesul cauzat de boala de bază . 
Intensitatea durerilor s-a urmărit zilnic cu scara 
verbală descriptivă şi scala vizuală analogă. După o 
testare iniţială, eficacitatea medicaţiei s-a evaluat în 
ziua 8 şi 14 a tratamentului. Preparatul s-a administrat 
la intervale de 12 ore, iniţial 30 mg la cei netrataţi an­
terior cu opioide puternice şi 60 mg la cei care 
primiseră în prealabil petidină sau morfină parenteral. 
Tratamentul s-a individualizat, modificându-se doza la 
9 bolnavi, pentru calmarea durerii . Ca efecte adverse 
au apărut constipaţia , greaţa şi voma, somnolenţa, de 
intensitate medie. in concluzie, MST-continus tablete 
asigură analgezie cu efecte secundare minime, la 90% 
din pacienţii urmăriţi. 
Cuvinte cheie: durere, cancer, opioide orale, MST­
continus 

dministrarea opioidelor - mai întâi a 
elor slabe, apoi a celor puternice -

.. onstituie pivotul medicaţiei antialgice la 
bolnavu de cancer, în gradaţia recomandată de 
OMS.1

•
2 În . ac~st ~ont~~t, chiar. în prezenţa 

multo~ denvaţt smtetiCI, morfma a rămas 
rem:d~ul de bază în special pe cale de 
admm1strare orală. În ultimii ani au fost create 
prep~ra~e cu cedare controla~ă ale morfinei şi 
codeme1, cu care se poate obtme o usurare reală 
a Aurerii cronice în cance~. La ~oi în tară 
ut1hzarea preparatelor cu cedare lentă încă' nu 

'Disciplina Oncologie, Universitatea de MedicinA ş i Farmacie, 
Tlrgu-Mureş 
2Disclpllna Fiziolog•·e, Un•·veral'tat d M dl · ea e e cml şi Farmacie, 
Tlrgu-Mure, 
Adresl pentru corespondenţi: lupşa Romanţa Disc· r 
Onc~logie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie Str Gh lp ma 
Mar1neacu, Nr.38, Tlrgu-Mureş • · eorge 

We performed a clinica/ study with sustained release 
morphine sulphate tbl. MST-continus with 30 mg of 
morphine sulphate penta-hydrate. It lasted 7 year in­
volving 25 patients w ith cancer in advanced stage, 
with severe pain. The research was carried on accord­
ing to the protocol criteria. From the initial number of 
cases, 79 patients completed the whole study period 
of 74 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 pa in was 
measured daily with a descriptive oral scale and vi­
sua/ analogue scale. After an initial testing the effect 
ofthe 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 pa in relief. The ini­
tial average analgesimetric score (2, 10 ± O, 75) 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 ta biet offers effective cancer pa in relief with 
minimal side effects in 90% of patients. 
Key words: cancer, pa in, oral opioid, MST-continus 

s-a răspândit; la începutul cercetării noastre nu 
era autorizat încă nici un preparat de acest tip . 
Lucrarea de fată contribuie la realizarea unui 
progres în ace;t domeniu. În cadrul cercetării 
am efectuat un studiu clinico-farmacologic cu 
noul preparat oral de morfină MST-continus 
comprimate, urmărind evaluarea eficacitătii şi 
tolerabilităţii produsului. ' 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul s-a efectuat în Clinica Oncologie­

Radioterapie Târgu-Mureş în perioada ianuarie 
1996-1997. Preparatul folosit contine, sub formă 
de comprimate cu cedare lentă, 3o mg morfină 
sulf~t-pentahidrat~ echivalent cu 22,6 mg morfină 
baza pe tabletă. ln studiu au fost inclusi 25 de 
bolnavi suferinzi de durere cronică pro'dusă de 
cancer în stadiu avansat, cu diferite localizări. 
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Planul de cercetare, respectiv protocolul _ 
pe:i~ental a prevăzut următoarele aspe~~e 
pnncipale: 

C:rit.erii de includere în studiu: pacienti 
sufennzi de o formă severă de durere croni· 'w 

w d . . d ca 
provoc:ta e once tip e malignitate, care este 
atenuat~ de trata~entul cu morfină, dar nu 
po~te f':, co~trolat~ de_. medicamente cu potentă 
mat . scazuta. Pacienţu să fie capabili să ia 
medicamentele .Pe care orală; pot fi de ambele 
sexe între 1 9 ŞI 75 de ani; recrutati voluntar s · 
capabili să-şi dea acordul. ' , I 

. C,rite:i~ de exclude~e din. studiu: pacienţi 
mapp . fiZIC sau . ps~hologic să urmeze 
me~Icapa de .st~diu ti:ffip de 2 săptămâni; 
pacienţi c~ ~hl:ffilO~erapie. în curs; pacienţi la 
care ~e aplica ţi alta .terapie a durerii; pacienti 
cu . mt:rvenp~ ~hirurgicală pe perioada 
stud~ul~1;. ~acie~p ~uferinzi de deprimarea 
resp~raţ~e~ ŞI pacienp cu astZ?-; pacienţi trataţi 
cu mhibiton de MAO si/sau cimetidină· 
pacienţi cu disfuncţii seve;e hepatice, renal~ 
sau c_er_:bralei pa.cienţi cu hipersensibilitate la 
mo~fm~; pacienţi c': porfirie hepatică acută; 
pacienţi cu pancreatită, ileus paralitic, stenoză 
de tr.act gast:o-intestinal, postoperator după 
colecistectomie; copii; pacienti cu 
feocromocitom; pacienţi cu hipert~ofie de 
prostată; pacienti cu hipofunctie tiroidiană· 
gravide şi pacien'te care alăptea~ă. ' 
. Administrarea preparatului: timp de 14 

zile, de 2 ori pe zi, la inervale de 12 ore în 
doză .iniţială de 60 mglzi la bolnavii netr;taţi 
antenor cu opioide puternice, respectiv o 
doză mai mare la cei care primiseră în 
prealabil petidină sau morfină parenteral. În 
c.azul apariţiei durerii înaintea momentului 
fi.x~t pentru administrare, doza se măreşte in­
dividual, în vederea menţinerii stării 
suportabile. 

Comedicaţia: la nevoie pot fi administrate 
analgetice, antiinflamatoare nesteroidice, 
~tiemecice, laxative, sau alte medicamente 
Introduse anterior studiului datorită unor boli 
cron!c~ (de exemplu ancihipertensive). Se evită 
admuustrarea barbituricelor si altor deprimante 
ale SNC. ' 

Metoda de evaluare a intensitătii durerilor: se 
efec~ează de către pacient şi ~edicul curant. 
Medicul a apreciat severitatea durerii o dată pe zi 
cu scara verbală descriptivă cu 4 gradaţii, 
consemnând durata somnului şi a perioadelor fără 
durere. Pacientii au utilizat scara vizuală analogă 
(cu l~ngimea 'de 1 O cm) consemnând intensitatea 
dureru la ore fixe de 4 ori pe zi (ora 8, 12, 16, 20). 

Efecte adverse: caracterul, severitatea şi 
frecvenţa efectelor adverse, evoluţia acestora în 
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cursul ~tudiului şi relaţia lor cu medicatia 
cercetata se controlează zilnic de către medic.' 

Evaluarea finală: la terminarea studiului s-a 
e~aluat sintetic eficacitatea tratamentului, 
Siguranţa, tolerabilitatea şi utilitatea formulată 
pe baza acestor considerente. 

Consemnarea rezultatelor: datele 
măsurătorilo: şi observaţiile din cursul 
trata~entului au fost trecute în fise tip în zilele 
1, 8 SI 14 ale cercetării. ' 

. intreruperea tratamentului sau retragerea 
dm cercetare se face cu precizarea motivului. 

REZULTATE 

Din cei 25 de bolnavi cuprinsi în cercetare 
a':l ră~as _în studiu timp. de 14 ziÎe 19 pacienţi; 
d.m :eilalţt şase, 2 bolnavi au decedat după 8 zile 
ŞI ~~te un bolnav după 6,4,3,2 zile din cauza 
boht de bază. 

Din cei 19 bolnavi, 12 au fost femei 
(63,.15~) şi 7 bărbaţi (36,85%). Din distributia 
pacienplor în funcţie de vârstă reiese că 63 15°/o 
erau în vârstă de peste 51 ani (Figura 1). tr: ceea 
c~ priveşte_ mediul. din care au provenit, 31,5% 
dm bolnavi erau dm mediu urban si 68 48% din 
mediu rural. ' ' 

Peste 60 
5 (26%) 

41·50 
3 (16'/o) 

Figura 1. Repartiţia bolnavilor pe grupe de vârstă. 

În ceea ce priveşte extensia bolii canceroase 
cauzatoare de durere, aceasta a fost consecinta 
extensiei locale în 7 cazuri, a diseminării boÎii 
tot în 7 cazuri si stadiului terminal în 5 cazuri 
(Figura 2). ' 

Din cei 19 bolnavi, 4 primiseră anterior 
petidină sau morfină. La aceste cazuri doza 
initială a MST-concinus a fost mai mare la 
înc'eput, calculată din doza zilnică administrată 
parenteral, care s-a înmulţit cu 3, apoi s-a 
divizat în două prize. 

Urmărind în cursul tratamentului doza de 
MST-cominus necesară pentru menţinerea 
durerii în limite suportabile, constatăm că la 11 
bolnavi (57,81 %) nu a fost nevoie de mărirea 
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d .. la 5 bolnavi doza a trebuit să fi~ crescută 
oze1, . . lOOo/c ar la un 

cu 100%, la 3 paclenp cu ~ . o, .1 
pacient doza a putut fi redusa dm zma 11-a a 
tratamentului (Figura 3). 

5(26,31%) 

• Extensie locali • Diseminare ce. o Stadiul terminal 

Figura 2. Repartiţia bolnavilor în funcţie de extensia bolii 
canceroase. 

Figura 3. Procentul cazurilor în care a fost necesară 
creşterea dozelor cu 100 respectiv 200%. 

Dozele maxime pe zi la care s-a ajuns sunt 
cuprinse între 60 mg/zi şi 300 mg/zi (Figura 4). 

IOnVzl 1201!111zl 180 nv/ZI 240 nv/ZI 300 rrg/zl 

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

Comedicaţia analgetică asoc1ata mtre două 
administrări ale MST-continus, pentru a 
mentine bolnavii în stare suponabilă, a fost 
nece~ară la 14 bolnavi (73,69% ). Nu au 
necesitat alte analgezice un număr de 5 bolnavi 

R du Demian, Monica Popovici Marton Romanţa Lupşa, a 

(26 31 % ). Ca medicaţie analge~ică aso~iată s-au 
.li'. p· fen AJgocalmm, D1clofenac, ut1 zat 1a • . 

Paracetamol în sine sau a~oclate . . . 
R t 't'a scorunlor analgez1metnce 

eparte
1
'
1

A1n zilele 1 8 14 ale cercetării (zilnic 
consemna ' ' w 1 
A • pr1'mei doze) demonstreaza car 
mamtea .. . d ' · MST 

d dureru pnn me 1capa cu -re ucerea · d · ~ 
continus: dacă la prima ded~er~mare ~re(57om89I~a 
durerea de intensitate me . le Şl severa , to 

t. 26 32%) în zma a 8-a frecvenţa respec 1v , • . Oo/c . l 
acestora a scăzut la 10,53 ~o respectiV o , ruv~ 
la care s-a menţinut şi în zma a 14-a (cu excepţia 
durerii severe) (Figura 5). 

o Firi durere • Durere utoari • Durere moderatj • Durere severi 

Figura V. Repartiţia scorurilor analgezimetrice în zilele 1,8 
şi 14. 

Analizând intensitatea durerii în funqie de 
localizarea tumorii primare şi modificarea ei în 
cursul tratamentului am obţinut datele 
prezentate în tabelul I. Ac:este dat~ 
demonstrează prevalenţa cancerulUI mamar ŞI 
bronhopulmonar în lotul studiat. Scorul 
analgezimetric mediu a scăzut de la 2,1 O ± O, 15 
la O, 94 ± 0,22 în ziua a 14-a. 

Tabelul 1. Variaţia intensităţii durerii pe parcursul 
tratamentului, în funcţie de diagnosticul oncologie. 

llagnostic Bolnavi Intensitatea rurerii - scor medu 
oncolos!c CA % Ziua 1 Ziua8 Ziua 14 

Neomamar 8 42,1 2 O,f!T 1,12 
Neo br.pulmonar 5 26,31 2,2 0,8 1 
Neo col uteri n 2 10,52 2,5 1 1 
Neoovarian 1 5,26 1 o o 
Neo testicular 5,26 2 o o 
Neo hepatic 5,26 2 o o 
Neo rectal 5,26 3 2 2 

Sub aspectul tipului de durere predominant şi 
influentarea acestuia de medicamentul cercetat, 
am obs~rvat că rezultatele cele mai bune se obţin 
în cazul extensiei tumorii în tesuturile moi şi ale 
durerilor viscerale, în timp ce' durerile produse de 
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metasta~ele osoas~, respectiv prin compresie DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
neryoasa au .reacţionat moderat, respectiv mai 
puţin favorabtlla tratament (Tabelul II). Introducerea în . V terapia antialgică a 

Tabelul Il. Variaţia intensităţii durerii pe parcursul 
tratamentului, în funcţie de tipul de durere predominant. 

Tipdeckl'ere 
predoninant 

Durere osoasă 
eorrpresie neJVoasă 
Extensie în ţesuturi rroi 
Durere viscerală 

Bolnavi 
C.A % 

8 42,1 
3 15,78 
5 26,31 
3 15,78 

Intensitatea ckl'erii scor mdu 
Ziua 1 Ziua 8 Ziua 14 

1,4 0,75 1 
2,66 1,33 1,33 
2,4 1 0,88 
1,6 o o 

Observând incidenta efectelor secundare 
în funcţ!e de tipul şi gravitatea lor, reiese că 
cele m~1 frecv.em~ fenon:ene ~u fost greaţa, 
voma ŞI constlpatia, de Intensitate usoară si 
medie (Tabelul IIÎ). Efectele secundare' au fost 
uşor de controlat prin medicatia simptomatică 
cu antiemetice, laxative, etc. ' 

Tabelul III. Efectele secundare şi intensitatea lor în timpul 
tratamentului cu MST-continus. 

Nr. cazuri 1 Intensitate 

Efecte secundare + ++ +++ 

Greaţă 3 4 3 
Voml! 3 6 1 
Constipaţie 4 3 2 
Somnolenţă 3 3 1 
Glob vezica! 1 

. ~_v~~area finală-sin~etică a eficacit~ţii, siguranţei 
ŞI utilitaţu tratamentulm cu MST-contmus relevă că 
preparatul administrat timp de 14 zile s-a dovedit 
foarte eficace la marea maJoritate a pacientilor, fiind 
bine tolerat de 73,68% din bolnavi, fiind considerat 
util şi foarte util la 52,64% respectiv la 36,84% din 
cazuri (Tabelul 4). 

Tabelul IV. Concluzii privind eficacitatea, siguranţa şi 
utilitatea tratamentului cu MST-continus la 19 pacienţi. 

a.Eficacitatea C.A. pacienţi % 
Foarte eficace 10 56,63 
Moderat eficace 9 47,37 
Fără diferenţă o 0,00 
Slab o 0,00 

Foa11e slab o 0,00 

b.Siguranţa 
Fără 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 

Fără diferenţă 1 5,26 

Nefavorabil 1 5,26 

Foarte nefavorabil o 0,00 

Total 19 100,00 

preparatelor de morfina cu cedare controlată 
mseamn~ un progres real în calmarea durerii la 
canceroşt. Numeroase studii efectuate în anii 
1.980-1990 ~u precizat aspectele farmacocinetice 
ŞI terapeu_:Ice ~e. preparatelor de acest tip, 
fundamentand utilizarea acestora în tratamentul 
durerii în cancer. Administrarea orală a morfinei 
pe !ângă comodit.atea oferită de preparatele retard 
mat are avantaJul că metabolitul morfină-6-
glucu~onid care se fo:mează în cursul pasajului 
hepanc are o acţmne de lungă durată, 
concentrându-se treptat în LCR şi SNC.3·4.5,6 

Comparând rezultatele cercetării de fată cu 
datei~ din literatură 7

•
8

•
9
•
10 confirmăm pirerea 

autonlor că administrarea morfinei orale în 
preparat cu cedare prelungită reprezintă o 
medicaţie antialgică eficientă faţă de durerile 
canceroase. Preparatul MST-continus în doză 
optimă realizează un efect antialgic considerabil 
la aproximativ 90% din pacientii cu durere 
produsă de cancer. ' 

Tratamentul produce efecte secundare usor 
de controlat prin medicaţia simptomatică 
asociată. La nevoie medicatia cu MST-continus 
poate fi completată în mod util cu analgezice 
neopioide, antiinflamatoare nesteroidice, 
administrate în intervalul dintre cele două doze 
zilnice ale medicamentului opioid. 

1. 
2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 
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Aspecte clinice, endoscopice şi histologice ale 

cancerului gastric avansat 
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Cancerul gastric are în general un prognostic 
nefavorabil datorat în mare parte diagnosticului tardiv, 
în fază avansată. Cancerul gastric conti nuă să fie în 
creştere în ţara noastră şi cu precădere în 
Transilvania. Studiul încearcă depistarea unor corelaţii 
anatomo-clinice ale cancerului gastric avansat. La baza 
lucrări i stau 371 de pacienţi cu cancer gastric avansat 
la care diagnosticul s-a pus prin endoscopie digestivă 
superioară şi examen histopatologic, pe parcursul a 5 
ani. Se evidenţiază incidenţa crescută a neoplasmului 
gastric la sexul masculin (69%), la persoanele peste 60 
de ani (70%), dar şi la vârste tinere. În cazuistica 
studiată sunt mai frecvente localizările corporeale şi 
formele Borrmann III, ulcero-infiltrative. Neoplazia 
gastrică se remarcă printr-o simptomatologie în general 
nespecifică, pe primul plan stând durerea epigastrică şi 

scăderea în greutate. Aceste două simptome sunt 
semnificativ statistic mai frecvente decât celelalte. Se 
remarcă intervalul redus de timp, în general de 3 luni, 
de la debutul simptomelor şi depistarea cancerului gas­
tric. Se concluzionează asupra obligativităţii examenului 
gastroscopic la pacienţii de sex masculin, peste 60 de 
ani, cu dureri epigastrice, scădere ponderală , 
Helicobacter pylori pozitivi, cu antecedente familiare de 
cancer gastric sau antecedente personale de leziu ni 
preneoplazice. 
Cuvinte cheie: cancer gastric avansat, simptomatologie, 
diagnostic 

Cancerul gastric reprezintă cea de a doua 
cauză de deces prin neoplazie în lume, 
după cancerul pulmonar. În ultimii ani 

pe plan n:ondial se ~onstată o scădere marcată ~ 
mc1denţe1 cancerulUi gastric, fenomen care nu se 
:videnţia_ză la_ noi în ţară . 1 În regiunile noastre, 
m. Trans1lvarua, neoplasmul gastric ramane pe 
pnmul loc al afectiunilor maligne la sexul 
masculin.2 ' 
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Medicmi ŞI Farmacie, Str. Gheorghe Marinescu, nr.38 TA • 
Mureş • rgu 

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. Th is study tries to reveal ana­
tomical and clinica/ 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 ma les (69%), over 60 years (70%), but it is 
also present in the young people. In this study, cancer 
is more often localized in the body of the stomach and 
the III Borrmann type is frequent. The symptoms are 
usually nonspecific, the epigastric pain and weigh loss 
are characteristic. These two symptoms are statist i­
cally more frequent than the others. In conc/usions 
the upper digestive endoscopy must be performed in 
al/ the ma/es patients over 60 with epigastric pain, 
weigh Joss, Helicobacter p ylori positive, with fam il y 
history of gastric cancer and w ith personal 
preneoplasic lesions. 
Key words: advanced gastric cancer, symptoms, d i­
agnosis 

Desc~perirea Helicobacterului pylori (HP) 
a revoluponat teoria cancerogenezei gastrice.3 

Examinările serologice arată o corelatie 
îngrijorătoare între infectia cronică cu HP 'si 
cancerul gastric.4•5 Pe ' baza unor studii 
epidemiologice HP este considerat de către 
OMS ca un factor carcinogen uman de ordinul 
L6

•
7 

Se c_onsi~eră că HP intervine în patogeneza 
a apro~1mau':' 40-60% din cancerele gastrice. 8•

9 

Ace~s~a teon~ are la bază implicarea HP în 
apanpa gastntei cronice atrofice, pe care se 
g_refează m~tap_lazia intestinală şi displazia, con­
siderate lezmru precanceroase.1° 
A ln~idenţa crescută a cancerului gastric la noi 
m ţara J?Une problema depistării precoce a 
cancerului gastric si determinarea infectiei cu 
HP.ll , , 
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Tabelul L Repartiţia pe grupe de vârstă a cancerului gastric 

Vârsta/ani 21-30 31-40 41-50 
ani ani ani 

Nr. pacienti 6 36 

Procente 0,26"/o 1,61% 9,70% 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul are la bază endoscopiile digestive 

superioare efectuate în cadrul laboratorului de 
explorări ±:uz:cţional~ dev la Spitalul j~deţean Târgu 
Mureş, Chruca Medicala 1, pe o penoadă de 5 ani. 
Au fost luati în studiu 3 71 de pacienti cu cancer 
gastric avan'sat. Diagnosticul de canc~r gastric a 
fost confirmat şi prin biopsie gastrică. Biopsiile au 
fost fixate şi prelucrate, colorate iniţial cu 
hematoxilin-eozină, coloraţia Van Gieson, iar 
cazurile de suspiciune de neoplazie cu Albastru 
Alcian. În cazurile dificile s-au efectuat sectiuni 
multiple în piesele de parafină. Nu s-au lu~t în 
calcul cazurile de cancer gastric incipient. 

S-a urmărit: 
1. repartizarea pe sexe a pacienţilor cu cancer gastric 
2. frecvenţa pe categorii de vârstă 
3. localizarea predilectă 
4. examinarea histologică 
5. clasificarea endoscopică 
6. simptomatologia în ordinea frecvenţei 
7. intervalul de timp de la debutul acuzelor 

până la punerea diagnosticului pozitiv 
8. corelarea formelor anatomice cu simptomatologia 
9. incidenţa HP. 

REZULTATE 
l.Datele din cazmsuca noastră indică o 

prevalentă a cancerului gastric la sexul masculin. 
Această 'incidentă crescută la sexul masculin co­
incide cu datele' din literatură. Din totalul de 371 
de cazuri 257 au fost de sex masculin (69,2%), , 
iar 114 de sex feminin (30,7% ). 

30,7% sex feminin 

69,2% sex masculin 

Figura 1. Repartiţia pe sexe a pacienţilor cu cancer gastric 
avansat. 

51~ 61-70 71-80 81-90 
ani ani ani ani 

74 158 75 21 

19,94% 42,58% 20,21% 5,66"/o 

2.Î~ privinţa categoriei de vârstă, incidenţa 
cea mai mare a cancerului gastric este între 61-
70 ~e ani,, respectiv 40%. Se remarcă apariţia şi 
la varste tmere, chiar un caz la 23 de ani. 12•13 

3.În cazmstica noastră localizarea 
cancerului gastnc a fost preponderent 
corporeală. Datele din literatură nu concordă, 
arătând o predominanţă crescută a prinderii 
regiunii antrale. De remarcat marea incidenţă a 
pacienţilor (11,8%) care se prezintă tardiv, cu 
cancer gastric extins, care cuprinde practic tot 
stomacul. 14 

Tabelul 11. Localizarea cancerului gastric în cazuistica noastră 

LOC A LIZA RE NR .CAZURI PROCENTE 
(%) 

a n I r u 89 24 

antru si co rpus 
44 1 1,8 (e xtins) 

corp u s 179 4 8 ,2 

fo rn ix 5 1 ,3 

bon t gastric 42 11,3 

cardie 1 2 3,2 

Total 371 100 

Tabelul III. Fonne histopatologice la pacienţii cu neoplasm gastric 

Forma histopatologica Numar Procente (% 1 

adenocarcinom 233 62,80 

carcinom nediferentiat 126 33,96 

limfom gastric 11 2,96 

cancer ep iderm oid 0 ,26 

Total 371 100 

4.Din punct de vedere. hist.ologic, V în 
concordantă cu datele dm literatura, a 
predomina't adenocarcinomul gastric (61 %). 
De remarcat incidenţa mare a for~elor 
nediferenţiate, ca şi creşter~a numărulu~ de 
limfoame gastrice pnmare. ?u~tre 
adenocarcinoame 20% au fost cu celule m mei 
cu pecete. 15 



74 
Simona-Maria Băţagă, Galafteon Oltean, Smaranda Demian et al 

S.Conform clasificării endoscopice, 
macroscopice, Borrmann, cancerul ga~tric 
avansat se subîmparte în: tipul I vegetant, tlpul 
II ulcerat, tipul III ulcerat-infiltrativ şi tipul IV 
infiltrativ {linita plastică). În cazuistica noastră 
a predominat tipul III ulcerat-infiltrativ.16 

Tabelul IV. Repartiţia endoscopică a formelor de cancer 
gastric la pacienţii investigaţi. 

Forma endoscopică Nr. cazuri Procente(%) 

u lce ro-in filtrativă 153 41 '1 

veg eta ntă 124 33,5 

u lcerată 53 14,2 

infiltrativă 41 11 

Total 371 100 

6. S-a urmărit siJ;lptomatologia în ordinea 
frecvenţei fiecărui sunptom. De remarcat 
prep~nder~ţa d0 cadrul sindromului dispepric a 
durerilor epigastnce, ceea ce face ca diagnosticul să fie 
mult timp întârziat, iar boala etichetată drept "gastrită". 

Tabelul V. Simptomele pacienţilor cu cancer gastric 

Simptomul Nr. pacienti care au 
Procente (%) 

rezentat simptomul 

Durere epigastrică 259 69,8 

Scadere ponderală 144 38,8 

Greţuri, vărsături 77 20,7 

Anorexie 70 18,8 

Hemoragie (HDS) 51 13,7 

Adinamie 31 8,3 

Anemie 30 8,0 

Tulburari de deglutiţie 25 6,7 

Balonliri 10 2,6 

Pirozis 7 1,8 

Repulsie faţli de carne 5 1,3 

. În. ~ele c~uri ~~~erul ~c a fost depistat la 
~acdrienţJ mternap la clinici medicale şi invesrigari pentru 
sm om ane~c. ~el, 16 {4,31%) bolna~i nu au 
avucerult acuze ~gesttve, dar endoscopia a evidentiat 
can gasmc. ' 

~ alte_cazuri bolnavii au fost trimişi de la serviciul 
de chirurg~e, pentru hemoragie digesrivă superioară 
(HD~)- Astfel wd~ cazuri a~ fost în număr de 14 
(3,77 Yo ), tot fara acuze digestive, dar A d 
melenă sau/şi hematemeză. prezentan 

Repulsia faţă de carne apare tardiv şi am întâlnit-o 
la puţini pacienţi. . . 

Din punct de vedere obiectiv, au fost pacienti 
îndrumaţi la endoscopie digestivă superioar'ă 
prezentând deja formaţiune tumorală palpabilă {7 
bolnavi), tromboflebită paraneoplazică (5 pacienţi), sau 
ganglion supraclavicular stâng palpabil (2 bolnavi). 

7. În lucrare am urmărit _şi in~erval~l de timp 
de la debutul acuzelor digestive ŞI până la 
punerea diagnosticului pozitiv. 

Tabelul VI. lntervalu de timp dintre debutul 
punerea diagnosticului pozitiv 

acuzelor şi 

TIMP 
SUB O 2 3 6 1 3 5 
LUNĂ LUNI LUNI LUNI AN ANI ANI 

Proc. 
28% 17% 15% 21% 13% 

pacienti 
4% 2% 

Se remarcă o perioadă extrem de scurtă de la 
~ebutul acuzelor, ~pro~mativ 60% din pacienţi au 
Simptome de mai putm de 3 luni. Posibil că 
explicaţia constă în ev~luţia tum?rii gastrice spre 
lumen; astfel, celulele neoplazice se exfoliază 
odată cu bol~sul alimenta_r şi mu!t timp nu apar 
acuze. Exceppe fac tumonle locahzate cardial sau 
pilo~c, care s~ _manifestă precoce. O altă ipoteză 
ar f_I a?resabilitate~ redusă a populaţiei către 
medic, Ignorarea Simptomelor sau diagnosticul 
greşit al medicului. 

Am u~mărit evol_uţia unui caz particular, de 
sex mas~ulm. Un pacient, în vârstă de 62 de ani, a 
fost depistat c17 adenoc~rcinom gastric acum 4 ani, 
dar a refu:~t mtervenpa ~hirurgicală . Pacientul a 
fost uz;_mant gastr?scopic anual, macroscopic 
prezentand cancer tip II ulcerat. Pacientul acuza 
~u:eri. ~pigastric7, scădere ponderală, anorexie, 
f~a ruc; un alt simptom. Gastroscopia as pus în 
e~I~enţa mere~ cr~terul ~lc7ros malign de 1 x1 cm, 
fara creş~ere m dimensiUru. În urmă cu 2 luni a 
accepta: Intervenţia chirurgicală, tumora fiind 
_:ezecabilă, V ~ără metastaze. Această evolutie 
m~:_lun~ata ŞI_ :r:pt;_ată a c~ncerului gastric este' o 
trasatura specifica, m special adenocarcinoamelor 
f~pt care asigură timp suficient pentru depistare~ 
Şl tratamentul chirurgicalY 
. 8.Corelarea formelor anatomice cu 

Simpt?matologia s-a încercat cu ajutorul analizei 
statlStice a datelor. 

S-a în~ercat o corelaţie între cele patru forme 
!llaâlcr~scopice de neoplazie gastrică si simptomele 
mt rute (Tabelul VII). ' 

Anahza . statistică a fost efectuată cu 
~ro;ramul Sigma Stat (tes_tul_ Chi-square= 108.3 

0·0914)- Rezultatul mdică faptul că nu se 
p_oate fa~e 0 corelaţie între prezenta simptomelor 
ŞI. anuiDite forme anatomo-clinice de cancer gas­
tnc. 
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Analiza variabilelor, respectiv a simpt 1 1 v . ome or 
este re evanta pentru asoc1erea durere epig · ~ . vd ,.. astnca 
s1 sca ere m greutate comparativ cu asa · 
' · · · b 1 v · D' c1erea 
P1roZIS ŞI a onan. m compararea celor d w . . · l oua 
asoc1en retes~ un rezu tat semnificativ statistic 
(p<O,O~). Deşt frec~enţa . a~es_tor două simptome, 
~esl?e~tlv dur~r~ _eptgastnca ŞI sc~~ere în greutate 
md1cav o sens1b1litate mare, spec1f1citatea lor este 
redusa. 

Tabelul VII. Corelaţia între formele anatomice şi simptomatologie 

Forma 
an atomica/simptom 

Durere epigastrica 

Scadere ponderala 

Greturi, varsaturi 

Anorexie 

HDS 

adinamie 

Anemie 

Tulburari de 
deglutitie 

Balon ari 

Pirozis 

Repulsie fata de 
carne 

Ulcer o· 
infiltrativa 

118 

45 

25 

20 

26 

23 

14 

6 

4 

2 

Vegetanta Ulcer ata lnfiltrativa 

76 28 26 

44 12 14 

10 12 11 

10 8 6 

25 14 3 

6 6 3 

21 3 5 

16 6 

4 

2 2 

De remarcat si frecventa mai mare a HDS la 
formele ulcerate de cancer gastric, cu tendinţa mai 
mare la sângerare. 

lncidenţa HP la pacienţii în studiu a fost 
redusă (24% ). Explicaţia constă în faptul că 
n~oplazia se grefează pe mucoasă atrofică cu 
d1splazie, iar HP practic se autoelimină din 
mucoasa gastrică transformată. Un alt factor 
care duce la rezultate eronate este lipsa 
b~opsiilor multiple, respectiv prelevarea de 
b10psii şi din mucoasa gastrică norn:ală. În 
momentul gastroscopiei cancerele gastnce su~t 
mult extinse si invadează o mare parte dm 
mucoasa gastrică. În literatura de specialitate 
HP a fost depistat mult mai frecvent la 
aproximativ în 60-80% din cazurile de cancer 
gastric, dar aceste date sunt obtinute în general 
prin do zare de anticorpi antiHP. 18

•
19 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 
A 1. Cancerul gastric are o incidenţa ~rescut~ 
10 zona noastră, respectiv 371 de n_?l cazun 
repartizate pe 5 ani de zile Apare ma1 frecvent 
la sexul masculin ( 69%) si la persoanele peste 60 
de ani (70% ). ' 

2. Ca. şi localizare predomină corpusul 
(48%), ~croscopic majoritatea (62%) sunt 
adenocarcmoame, iar macroscopic pe primul loc 
sunt formele ulcero-infiltrative tipul III 
Borrmann (41 %). 

3. Simpt<;>mat~logia include pe primul plan 
durerea ep1gastncă (69,8%) si scăderea 
pond~~ală . (38,8% ), aceste două sidtptome fiind 
semmf1ca~1V statistic (p<O,OS) preponderente 
~omparauv cu celelalte simptome. Se remarcă 
u:uervalul re~us de timp dintre apariţia acuzelor 
ŞI punerea d1agnosticului pozitiv. 

4. Analiza statistică nu determină nici o 
corelaţie semnificativ statistică (P=0,09) a celor 
patru forme anat<;>mo-patologice macroscopice 
~orrmann cu Simptomatologia. Nu există 
Simptom specific nici unei forme macroscopice 
de cancer gastric avansat. 

5. Prezentarea tardivă la medic a pacientilor 
duce 1~ depistarea acestuia în fază avan~ată, 
respectiv a cancerului gastric dezvoltat. Ideală 
ar fi depistarea cancerului gastric in situ. Având 
în_ vedere evoluţia îndelungată a cancerului gas­
tnc există timp suficient pentru diagnosticul 
cancerului gastric incipient şi tratarea acestuia. 

6. Se impune examenul gastroscopic al 
tu.tur<;>r pa_cienţil<;>~ cu ris~ cr_escut de cancer gas­
tnc (1stonc farmhar, lezmru precanceroase), în 
special la sexul masculin, pacienţi peste 60 de 
ani şi cu HP pozitiv. 
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Articole originale 

Monitorizare~ pacienţilor cu leziuni şi condiţii 
precanceroase 1n scopul diagnosticului cancerului 

gastric incipient 

Simona-Maria Băţaga1, Ana Bratu1
, Galafteon Oltean1, Smaranda Demian1, 

Ligia Bancu2
, Cristina Hajdu3 

Lucrarea urmăreşte metodele pentru depistarea 
precoce a cancerului gastric incipient. Au fost 
monitorizaţi 60 de bolnavi, dintre care 30 de pacienţi cu 
condiţii precanceroase şi cu leziuni precanceroase, iar 
30 de pacienţi fără aceste leziuni. S-a practicat 
endoscopie digestivă superioară cu biopsii multiple la 
interval de 6 luni, pe parcursul a cinci ani de zile, între 
1994-1998. Au fost diagnosticate 6 cazuri de cancer 
gastric precoce, 5 la sexul masculin şi 1 la cel feminin. 
Un caz s-au depistat la un pacient cunoscut cu polipi 
gastrici, patru cazuri la bolnavi cu gastrită cronică 
atrofică, cu grad mare de displazie. La un pacient 
endoscopia s-a efectuat pentru prima oară. Studiul s-a 
efectuat pe biopsii endoscopice colorate cu 
hematoxilin-eozină, Van Gieson şi Albastru Alcian, ceea 
ce a permis evidenţierea atipiilor nucleocitoplasmatice. 
Se concluzionează asupra importanţei monitorizării 
endoscopice a pacienţilor cu risc de cancer gastric. 
Cuvinte cheie: cancer gastric precoce, endoscopie, 
monitorizare 

Cancerul gastric este pe primul loc în 
patologia neoplazică la sexul masculin şi 
pe locul trei la cel feminin. 1 Deşi în ţările 

vestice s-a reusit reducerea marcată a incidentei 
cancerului gastric, la noi în ţară şi în special ·î~ 
~egiunea noastră, rămâne unul dintre factoru 
Importanti de morbiditate si mortalitate. Una 
dintre m~todele de preveni~e a cancerului gas­
tric este depistarea lui precoce, Î? timp util: 
Cancerul gastric incipient se defmeşt~ .ca Ş~ 
leziunea limitată la mucoasă, pos1b1l ŞI 

'Clinica Medicală 1, Universitatea de Medicină şi Farmacie TArgu­
Mureş 
'Clinica Medicală V, Universitatea de Medicină şi Farmacie Târgu­
Mureş 
30iciplina anatomo-patologie, Spitalul Clinic Judeţean, TArgu-
Mureş .. 
Adresa pentru corespondenţA: Simona-Marla Bliţaga.. Chnrca 
Med~call 1, Compartiment de Gastroenterologie, Universrtataa de 
Medrcină şi Farmacie, Str. Gheorghe Marinescu, Nr.38, 4300 TArgu­
Mureş 

The purpose ofthe study is to find a quick diagnosis of 
early gastric cancer. We included in the study 60 pa­
tients. The pstients were divided in two groups 30 pa­
tients with precancerous conditions snd with precan­
cerous lesions hsve been followed-up for five years. 
Upper digestive endoscopy snd multiple biopsies ha ve 
been performed twice a year. Between 1994-1998 we 
discovered 6 cases of early gastric cancer, 5 st 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 Aici an Blue. This 
allowed us to found nucleocitoplasmatic atipies and to 
appreciate the degree of malignancy. We concluded 
about the importance of endoscopic monitoring ofthe 
patients with risk of gastric cancer. 
Key words: early gastric cancer, endoscopy, follow-up 

submucoasă, fără a depăşi musculara mucoasei 
si cu posibilitatea prinderii unei grupe 
ganglionare.1 Impor~anfa n~ţiunii de ~.a?cer gas_­
tric precoce, denumire data de autoru Japonezt, 
constă în faptul că depistarea şi tratarea lui duce 
la supravieţuiri la 5 ani de P.este_ ?.0%.2 D~că 
avem în vedere că rata supravteţUirn la 5 ant a 
cancerului gas.tric dezvolta~ este de numai _lOJ'~? 
maximum 25%, rezultă tmportanţa deptstaru 
cancerului gastric în faza incipientă. . . 

Leziunile precanceroase sunt afeq~urule ~u 
risc crescut de dezvoltare a cancerulw gastnc. 
Acestea sunt: gastrita cronică atrofică cu 
metaplazie intestinală, polip_ii gastrici,, ~e~~ 
Biermer stomacul rezecat Şl boala Menetner. 

J • • • A V 

Ulcerul gastric mat este arruntlt _m aceasta 
categorie doar pentru a accentua xmpo~tanfa 
diagnosticului diferenţia! cu cancerul gastnc tip 
ulcerat. . 

Condiţiile precanceroase includ: metaplaz1a 
şi displazia de diferite grade. 
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Cu rol important în c~cerogeneză est~ 
considerat în prezent, Hehcobacter pylon 
(HP), cataiogat de OMS ca si carcinogen gra?u~ 
J.l.~ HP este implicat în patogeneza gastnte1 
atrofice, a metaplaziei şi displaziei gastr~c.e.5•6•7 

Studiile efectuate arată că riscul de ap~n_Pe al 
cancerului gastric este mai m3f'e la tu!PI:Ule d~ 
HP care posedă cagA (citot?~u2a asociata g~ne1 
A), o genă care cod1f1ca un :ntlgen 
imunodominant cu greutate moleculara mare 
(CagA). Riscul este cu atât mai mare cu cât 
infecţia cu această tulpină de HP are loc la o 
vârstă mai mică. 

Au apărut o serie de ~etode n.oi ~e ~u~ere 
în evidentă a cancerulUI gastnc mc1p1ent, 
citologice, ' enzimologice, ecoendoscopic~, d~r 
endoscopia digestivă superioară cu bwpste 

A ' ' ~ 89 
rămane cea mat Importanta. · 

MATERIAL ŞI METODE 

Studiul are la bază endoscopiile digestive 
superioare practicate în total la 60 de .pacienţi . 
Pacientii au fost împărtiti în două lotun: lotul A 
format' din 30 de paci~~ţi cu leziuni şi condiţii 
precanceroase şi lotul B alcătuit t<?~ din 3? de 
pacienţi, care nu aveau. end<;>scopu a~tenore, 
respectiv nu aveau facton de nsc c~nceng~n. 

Din punct de vedere al sexulUI, lotunle au 
fost similare, respectiv, lotul A include 18 
pacienţi de sex masculin şi 12 de sex femini~, 
iar lotul B cuprinde 20 bolnavi de sex mascuhn 
şi 1 O de sex feminin. 

Tabelul 1. Repartizarea pacienţilor pe loturi şi sexe 

LOTUL A LOTUL B 

Pacienţi de Pacienţi de Pacienţi de Pacienţi de 
sex masculin sex feminin sex masculin sex feminin 

18 12 20 10 

Total30 pacienţi (50%) Total 30 pacienţi (50%) 

Lotul A se compune din pacienţi cu condiţii 
precanceroase, respectiv stomac operat 7 pacienţi, 
polipi gastrici 2 pacienţi şi gastrită cronică atrofică 
21 de pacienţi. Dintre pacienţii cu gastrită cronică 
atrofică, 10 au prezentat metaplazie intestinală de 
diferite grade, iar 2 displazie (condiţii 
precanceroase ). 

Din lotul B au făcut parte pacienti fără leziuni 
sau condiţii precanceroase, care s-au' prezentat la 
o pri~ endoscopie digestivă superioară. 

Dm punct de vedere al vârstei, cele două 
loturi au fost similare: 
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Figura 1. Repartiţia în funcţie de vârstă a pacienţi lor studiaţi 

La toţi pacienţii s-a e!ectuat. en~?scopie şi 
s-au prelevat biopsii multiple. Bwpsule au .f?st 
fixate în formol si colorate cu hematoxilm­
eozină. La biopsiiie care prezentau modificări 
histologice s-a efectuat şi coloraţia cu Albastru 
Alcian coloratie care permite observarea 
celulel~r atipice' colorate în albastru, din cauza 
sulfomucinelor. La pacienţii operaţi ulterior, s-a 
urmam pe piesa rezecată dacă leziunea 
penetrează mucoasa. S-a încercat în special 
observarea glandelor la nivelul colerului, unde 
modificările maligne apar împreună cu glandele 
normale histologic. 

REZULTATE 
Din lotul A , am depistat 5 cazuri de cancer 

gastric incipient (16,66%). Un caz (3,33%) s-a 
evidenţiat la un pacient de sex masculin, cu polipi 
gastrici. La acelaşi pacient s-a diagnosticat 
concomitent şi o polipoză colonică malignizată, 
pacientul suportând mai întâi o colectomie. 
Celelalte 4 cazuri (13,33%) au apărut la pacienţi 
cu gastrită cronică atrofică pe modificări de 
metaplazie şi displazie. Dintre aceşti bolnavi, 4 
au fost de sex masculin si 1 unul de sex feminin. 

Din lotul B s-a evidenţiat cancer gastric in­
cipient la 1 pacient de sex masculin (3,33% ). 

Tabelul 11. Cancere gastrice incipienta depistate 

LOTUL A Nr. cazuri cancer gastric incipient 

LOTUL B 

Total 

Sexmasculin Sexfeminin Total 

4 ( 1 3 ,3 3% ) 1 (3 ,3 3% ) 5 

Nr. cazuri cancer gastric 
incipient 

Sex masculin Se x feminin Total 

1 (3 ,33%) o 

5 6 
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Total: 6 cazuri cancere gastrice incipiente. 
Vârsta medie a pacienţilor cu CGI a fost de 

61,8 ani. 
Din punct de vedere histopatologic, 2 

cazuri au fost de cancer de tip difuz şi 4 cazuri 
de tip intestina!. La pacienţii cu CGI de tip in­
testina!, respectiv la 4 pacienti (66,6%) s-a 
evidenţiat şi infecţia cu Helicoba~ter pylori. 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 
Incidenta a CG I la lotul A, cu leziuni si 

condiţii pr~neoplazice, a fost mult mai mar~, 
16,66% faţă de 3,33% la lotul B martor. 
Rezultatul este semnificativ statistic (p<O,OS). 

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

Vârsta medie de 61,8 ani, a pacienţilor la 
care s-a depistat CGI atrage atenţia asupra 
pacienţilor cu risc de cancer gastric, în special la 
persoanele trecute de 60 de ani.'0

•
11 

Importanţa depistării CGI constă în 
prognosticul bun al pacientului, practic rezecţia 
gastrică cu sau fără limfadenectomie locală 
asigură vindecarea pacientului. 12

•
13 La pacienţii 

cu contraindicaţii operatorii (insuficienţă 
cardiacă, renală, respiratorie) se poate proceda 
la excizia endoscopică a mucoasei gastrice, 
urmată de chimioterapie. Datele din literatură 
indică terapia cu Uracil şi Tegafur (UFT) în 
doză de 300mg/zi timp de 15 luni. După acest 
interval CGI dispare endoscopic şi histo­
logic. 1 ~· 15 

Se impune monitorizare endoscopică s1 
histologică a pacienţilor cu leziuni şi c.ondiţ,ii 
precanceroase, pentru depistarea la ump a 
cancerului gastric.16

•
17 

La aceşti bolnavi, endoscopia digestiv~ 
superioară cu biopsie este necesară de două on 
pe an, chiar dacă este mai greu suportată de 
pacienţi. Biopsiile multiple din toate leziunile 
mici gastrice şi o examinare corespunzătoare 
histologică a acestora poate duce 1~ creşter.ea 
depistării precoce a cancerulm g~stnc. 
Recomandăm secţiuni multiple şi coloraţia cu 
Albastru Alcian. 
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Chimioterapia BEC În cancerul de rinofaringe În stadiul 
avansat 

Cornelia TogăneP, Andra Mirescu2 

Carcinomul nediferentiat de rinofaringe este o tumoră 
radiosensibilă cu o r~tă de control local ridicată după 
radioterapie cu intenţie curativă. Pentru pacienţii cu 
boala avansată locoregional, rata de metastazare la 
distanţă este înaltă, iar supravieţuirea la 5 ani este 
scăzută. Chimioterapia neodjuvantă cu bleomicin, 
farmarubicin şi cisplatin (BEC) determină o rată de 
răspuns crescută la pacienţi cu T3, T,, N3, care pot obţine 
un interval liber de boală lung, dar nu a fost demonstrată 
o creştere a supravieţuirii. 
Cuvinte cheie: rinofaringe, chimioterapie neoadjuvantă, 
bleomicin, farmarubicin, cisplatin. 

Tmora rinofaringelui reprezintă 
proximativ 1,7-2% din totalul tumorilor 

maligne şi interesează cu predilecţie 
bărbaţii (B:F = 3:1). 

Importanţa acestei localizări este dată de 
faptul că afectează atât vârstele mijlocii şi 
înaintate cât şi copiii. 50% a cazurilor sunt 
întâlnite la persoane în plină maturitate. 

Factorii de prognostic major pentru această 
localizare sunt mărimea tumorii (categoria T) şi 
prezenţa sau absenţa adenopatiei. 

Alţi factori de prognostic care influentează 
supravieţuirea dar care nu sunt luaţi în 
considerare în toate studiile sunt: vârsta, 
caracterul nediferenţiat, intervalul lung între 
diagnostic şi iniţierea tratamentului, statusul 
imunologie al bolnavului, iar în cazul 
carcinomului nediferentiat un titru înalt al 
anticorp~?r ant~ Eps~ein '-.Bar şi antigenilor IgA. 

Studitle epidemwlogice sugerează multipli 
determinanţi în declanşarea bolii cum ar fi: 
regim~l alimentar, agenţii virali, susceptibilitatea 
genetică.1 •2.l·4 

S-a demonstrat că există zone endemice 
pentru această boală, acolo unde populaţia 

'Clinic. Oncologie-Radioterapie Tlrgu-Mureş 
:lfecultate de MedicinA, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tlrgu-Mureş 

Adr~sl pe~tru corespondenJI: Cornelia Toglnei, Universitatea de 
Med1cinl '' Fermacie Tlrgu·Mureş, str. Gheorghe Marinescu nr 
38, •300 Tlrgu-Mure, • · 

Nasopharyngeal carcinoma is a radiosensitive tu­
maur 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 overa/1 survival 
rate is poor. The neoadjuvant chemotherapy with 
bleomicin, pharmarubicin and ciclophosphamide ( 
BEC) results in a high response rate in patients with 
Ty T

4
, Ny and they may achieve long term disease 

free survival, but it is not demonstrated an improve­
ment in overa/1 survival. 
Key words: nasopharyngeal, neoadjuvant chemo­
therapy, bleomicin, pharmarubicin, ciclophosphamide 

consumă cantităţi crescute de carne de peşte 
sărată şi afumată, asemenea mâncăruri eliberând 
cantităti crescute de nitrosamine volatile care 
irită m'ucoasa nasofaringelui.5

•
6

•
7 

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

Incidenţa bolii este crescută la persoanele 
cu complex major de histocompatibilitate profil 
MHC.s,9,!o 

Obiectivul general a fost studiul rezultatelor 
obţinute prin implementarea unor noi regimuri 
moderne de chimioterapie În tratamentul 
carcinomului nediferenţiat de rinofaringe în stadii 
avansa~e (categoria T3 T1 

N
2
; N

3
), considerate ca 

domeruu exclusiv al radwterapiei. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
~tudiul. s-a efectuat in clinica Oncologie­

Radioterapie Târgu-Mureş, În perioada 1988 -
1998, pe un număr de 50 bolnavi suferinzi de 
carcin~m ~edif:renţiat de rinofaringe. 

.Cnter~I de mcludere: histologie de carcinom 
nedi.~erenpati tumori de rinofaringe avansate, în 
stadule T3 ŞI T4, respectiv N

2 
şi N

3
; indice de 

pedormanţă Karnofsky ?_ 60% respectiv 
Zubrod $. 3; vârsta$_ 75 ani· ambele sexe. 

Criterii de excludere; bolnavi care au 
decedat În cursul tratamentului, bolnavi care nu 
au suportat chimioterapia. 
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Bof lna':I.) i au Jods~ de a~bele sexe {31 bărbati 
ŞI eme1 , atat m mediUl rural cât ŞI. b • 

A • A • ur an 
cu varste cuprmse mtre 17 ŞI 65 ani (Figura 1). ' 

Femei 
38% 

Figura 1. Repart iţia pe sexe a bolnavilor 

Barbati 
62% 

15 bolnavi au prezentat tumora în stadiul T 
(30%), 6 ~n stadiul T 3 {12%), 28 s-au încadra~ 
în categona N 3 (56%) iar 1 pacient în categoria 
N

2
C (2% ) (Figura 2) . 
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Figura 2. Repartiţia pe stadii a bolnavilor 

N2c 

L~ a~eşti b?lnavi am efectuat patru cicluri 
de chtrmoterapie neoadjuvantă schema BEC, 
urmate de cobaltoterapie. 

S-a efectuat chimioterapie tip BEC con­
form ':lrmătoarei scheme: Bleornicină 1 O mg, 
bolus LV. zi 1, Bleornicină 12 mg/m2 zi 1-4, 
Far~arubicin 70 mg/m2 zi 1, Cisplatin 100 mg/ 
m2 ZI 5, 4 cicluri la interval de 28 zile. 

. ~a interval de 14 sau 21 zile după 
chirmoterapie, tratamentul a fost continuat cu 
cobaltoterapie adrninistrându-se 66 Gy/35 
fracţi~ni/ rinofaringe + 50 Gy/20 fracţiuni/ 
g.anghoni cervicali superiori, mijlocii şi inferiori, 
ŞI supraclaviculari bilateral. 

Evaluarea răspunsului terapeutic s-a 
efectuat prin consult ORL, endoscopie, după 
fiecare ciclu de chirnioterapie şi radioterapie. 
E~amenul de bilanţ la încheierea chirnioterapiei 
a mclus şi examen computer tomografie. 

Criterii de evaluare: 
.. 1. Răspunsul terapeutic - Evaluarea s-a făcut 

Utilizând criteriile OMS: remisiune completă, 

remisi~ne parţială, boală stationară boală în 
evol:upe . . Răspunsurile obiectiv~ repr~zintă suma 
rermsiUrulor complete şi partiale. 

2. . Su:Pravieţuire - D~rata răspunsului si 
S';Ipravieţutrea sunt calculate începând cu pri~a 
ZI d~ ~ratament. Au fost determinate: 
supravieţu1r7a gl~bală pe categorii prognostice 
sau _ter~peuttce, timpul până la progresia bolii (la 
pacienţu cu răspuns obiectiv). 

Datelt; măsurătorilor au fost trecute în fisa 
bo_ln~vulUI . cu ocazia fiecărui ciclu de 
chtrmoterapie, la interval de 28 zile. 
. L~ te;~area tratamentului s-a evaluat 

Simetnc eftcacitatea tratamentului, tolerabilitatea. 
Cont;?alele s~au efectuat la 2 luni în primul an, la 
3 Iuru m al d01lea an, apoi de 2 ori pe an. 

RE~~LTATE ŞI DISCUŢII 
N efund un studiu prospectiv randomizat, 

compararea rezultatelor s-a făcut în functie de 
trat~mentul efectuat şi nu după criteriul ; " in­
tentwn to trat". 

Evaluarea datelor în ceea ce priveşte 
răspunsul terapeutic a evidenţiat următoarele 
rezultate: 

. - răspuns complet s-a obţinut la 14 bolnavi, 
dmtre care 4 bolnavi cu T O bolnavi cu T 1 
b 1 

J ' 4' 

o nav cu N
2
c, şi 9 bolnavi cu N . 

- răspuns obiectiv s-a obţinu~ la 17 bolnavi: 1 
bolnav cu T

3
, 6 bolnavi cuT, 10 bolnavi cuN . 

- au rămas în evolutie 
4 
zece bolnavi didtre 

care 5 cu T
4 

si 5 cu N . ' 
- 9 bolnavi au fos~ neevaluabili tratamentul 

fiind întrerupt. ' 

Tabelul 1. Răspunsul terapeutic în funcţie de categoria T şi N 

Stadiu Bolnavi Bolnavi BoalA in Neevaluabili Total nr. 

cu răspuns cu raspuns evoluţie bolnavi 

CO!!Eiet obiectiv 

T, 4 1 o 6 

T, o 6 5 4 15 

N,c o o o 

N, 9 10 5 4 28 

Total: 14 17 10 9 50 

(28%) (34%) (20%) (18%) 

Supravieţuirea s-a apreciat în funcţie de 
categoria T şi N, pentru un interval de 2 ani, 
respectiv de 5 ani. Supravieţuirea la 2 ani 
reprezintă o medie de 50 % {25 bolnavi), iar la 
5 ani de 28 % (14 bolnavi), ceea ce 
demonstrează că nu există o creştere 
semnificativă a supravieţuirii prin chimioterapie 
neoadjuvantă BEC în carcinoarnele de 
rinofaringe, faţă de tratamentul clasic 
reprezentat de radioterapia exclusivă.11 
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Toti cei 14 bolnavi aflati în viată Ia 5 ani, 
reprezi~tă categoria de bolna~i Ia care' s-a obţinut 
răspuns complet . 

Tabelul 11. Supravieţuirea în funcţie de categoria T şi N 

Stadiu Nr. cazuri Supravieţuirea Supravieţuirea 

la 2 ani. la 5 ani. 
T3 5 5 4 
T, 11 4 o 
N2c 1 1 1 

N3 24 15 9 
Total: 41 25 14 

(50%) (28%) 

S-a obtinut în schimb la acesti bolnavi un in­
terval libe; de boală lung în medie de 42 de luni, 
versus 26 de luni cât oferă radioterapia exclusivă. 

Reactii adverse întâlnite: 
1. To~icitatea hematologică: a fost moderată, 

exprimată mai ales prin leucopenie. 
2. Toxicitate nehematologică: 
- Toxicitate digestivă: s-a manifestat mai 

frecvent prin greţuri şi vărsături. Aces~e 
simptome au fost severe (gr. 3-4), la 5% d~n 
ciclurile de CT. Diareea notată sub 1% dm 
cazun. 

- Mucozită s-a întâlnit la mai puţin de 1% 
din pacienţi. 

- O hipoacuzie UfOară permanentă s-a 
înregistrat Ia 3 din 50 pacienţi. 

- 4 pacienţi (8%) nu au efectuat toate 
ciclurile de CT prevăzute. Principala cauză: 
toxicitatea cardiacă (FAAR), pulmonară 
(BLEO). 

CONCLUZII 

Carcinomul nediferenţiat de rinofaringe este 
o tumoră chimiosensibilă, pacienţii cu boală 
metastatică având o rată de de răspuns înaltă. 
Studiile efectuate până în prezent demonstrează 
că utilizarea chimioterapiei neoadjuvante în 
tratamentul acestei boli ne dă posibilitatea să 
obţinem un interval liber de boală lung, fără a se 
putea demonstra însă o creştere semnificativă a 
supravieţuirii. 

Cornelia Togănel, Andra Mirescu 
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Urmărirea incidenţei şi cuantificarea efectelor adverse 

de tipul toxicităţii imediate În urma tratamentului 
citostatic al limfoamelor maligne 

Maria Magdalena Vulcu 1, Smaranda Demian2, 

Galafteon Oltean2, Simona Băţagă2 

Manifestări clinice şi paraclinice care pot fi considerate 
elemente de toxicitate imediată, secundară 
tratamentului citostatic au fost urmărite la 48 pacienţi 
cu limfoame maligne dintre care 32 cu limfoame non­
hodgkiniene. Curele polichimioterapeutice aplicate au 
fost 41 CVP (ciclofosfamidă, vincristin, prednison), 72 
CEOP (ciclofosfamidă, epirubicină, oncovin, prednison), 
17 CEOP-B (ciclofosfamidă, epirubicină , oncovin, 
prednison - bleomicină), 13 AHP (citozin - arabinozida, 
epirubicina, prednison), 11 CASC (ciclofosfamidă, 

citozin-arabinozidă, soludecortin, cisplatin), 64 COPP 
(ciclofosfamidă, vincristin, procarbazină, prednison) şi 52 
EBVD (epirubicin, vinblastin, bleomicin, dacarbazină). 
Efectele adverse hematologice au fost dominate de 
granulopenie (36,29% dintre cure) şi trombocitopenia 
(16,55% dintre cure); infecţiile au urmat 35,55% dintre 
ele iar manifestările hemoragipare 11,48% dintre 
aplicaţiile citostatice. Stomatita toxică a fost depistată 
după 33,70 % dintre curele citostatice, gastropati i le 
acute şi ulcerul duodenal au apărut la 35,41% dintre 
pacienţi , alopecia a survenit la 91,66 % din cazuri. 
Complicaţiile renale au fost dominate de hematuria 
microscopică secundară microlitiazei renale urice. Se 
concluzionează asupra necesităţii profi laxiei şi 
tratamentului reactiilor adverse ale tratamentului 
citostatic, în scopul îmbunătăţirii complianţei la 
tratament. 
Cuvinte cheie: limfoame maligne, chimioterapie, toxicitate 

Medicamentele citostatice au în general o 
toxicitate selectivă, mai mare pentru 
celulele maligne: ele prezi~tă însă . şi 

efecte toxice deoarece nu pot acuona stnct 
selectiv astf:l încât să diferentiez~ o celulă 
tumorală de una normală. Ef~ctul toxic al 
medicamentelor citostatice se manifestă în spe­
cial asupra t~suturilor cu ritm alert de 
multiplicare, ' printre care Il?-ăduya 
hematoformatoare, epiteliu! tubului d1gest1v, 
epidermul. 1,2,3 

;u~lversltatea de MedicinA şi Farmacie Târgu-Mureş . 
Chnlca MedicalA 1, Universitatea de Medicină şi Farmacie TArgu­
Mureş 
Adresa pentru corespondenţi: Vulcu Maria-Magdalena, Universitatea 
de Medlclni şi Farmacie, str. Gheorghe Merlnescu,nr.38, 4300 TArgu­
Mureş 

The early {/ess than 21 days) side effects of chemo­
therapy were analysed at 48 pacients with lymphoma 
(32 of them with non-hodgkin s lymphoma) The fol/ow­
ing chemotherapy was applicated: 41 CVP 
(cyclophosfamide, vincristin, prednisone) 72 CEOP 
(cyclophosfamide, epirubicin, oncovin, prednisone), 17 
CEOP-8 (cyclophosfamide, epirubicin, oncovin, pred­
nisone - bleomycin), 13 AHP (cytosin - arabinoside, 
epirubicin, prednisone), 11 CASC (cyclophosfamide, 
cytosin-arabinoside, soludecortin, cisplatin), 64 COPP 
(cyclophosfamide, vincristin, procarbasin, prednisone) 
and 52 EBVD (epirubicin, vinblastin, bleomycin, 
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 ulcer ap­
peared at 35,41% of cases. Chemotherapy induced 
alopecia appeared at 91,66% of patients. Microscopic 
hematuria was associated with elevated .serum urie 
acid levels and insufficient hydratation. The 
prophilactic and therapeutic aproachment of 
chemoterapy induced toxic side effects has the ro le to 
improve the patients compliance to treatment. 
Key words: Jymphoma, chemotherapy, toxicities 

Reactiile adverse ale tratamentului citostatic 
sunt împirţite în efecte imediate (sub 21 zile) şi 
tardive (peste 21 de zile) 1 fiind cuantificate sub 
forma unor grade de toxicitate!.S Lucrarea îşi 
propune evidenţierea efectel?r adverse .de ?pul 
toxicităţii imediate, surverute la pac1enţ1 cu 
limfoame maligne ce urmează protocoale uzuale 
de tratament citostatic. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost efectuat pe un lot format din 

48 pacienţi cu limfo.ame maligne diagnost~caţ.i 
si tratati în Comparnmentul de Hematologte al 
Clinicif Medicale I, Târgu-Mureş, în perioada 
1995 - 1998. Dintre cei 32 de pacienţi cu 
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limfoame non-hodgkiniene (LNH) 8 au 
prezentat grad de malign}tate ~istologic~ j~asă, 
19 malignitate intermedi.ară ŞI ~ maltgmtat: 
ridicată, aprecierea acest:ta efectuan~u-~ew dupa 
clasificarea euro-amencană revtzutta a 
neoplasmelor limfoide . şi schema clinic~ d~ 
sistematizare a hmfoamelor maltgne. 
Limfoamele Hodgkin (LH) au fo.st d~a~nosticate 
la 16 pacienţi dintre care 2 !n stadm clu~tc (CS) II 
cu absenta factorilor de nsc (FR), 9 m CS III 
dintre ca;e 5 cu prezenţa FR, 5 pacienţi încadraţi 
în CS rv, 3 dintre aceştia cu prezenţa FR. 
Factorii de risc consideraţi a influenţa atât 
prognosticul cât şi condu.ita terape~tică a ~H au 
fost: afectarea a 3 sau mat multe aru ganghonare, 
afectarea extranodală, tumoră mediastinală 
voluminoasă, afectarea splenică difuză, probe 
biologice de activitate, prezenţa simptomelor B.5 

Pacientii având LNH cu malignitate joasă au 
fost supuşi tratamentului cu combinaţii de tipul 
CVP (ciclofosfarnida, vincristin, prednison), cu un 
total de 41 aplicaţii. LNH cu agresivitate 
intermediară si ridicată au beneficiat de cure CEO P 
( ciclofosfarniclă, epirubicină, vincristin, prednison) -
72 aplicaţii, CEOP-B (ciclofosfarnidă, epirubicină, 
vincristin, prednison, bleomicină) - 17 aplicaţii, 
AHP (citozin arabinozidă - doze medii, 
epirubicină, prednisolon) - 13 aplicaţii şi CASC 
(ciclofosfarnidă, citozin arabinozidă - doze medii, 
soludecortin, cisplatin) - 11 aplicaţii.5 Pentru 
tratamentul citostatic a LH s-au folosit combinatii 
de cipul COPP (ciclofosfarnida, vincrist~, 
prednison, procarbazină) 5 la 2 pacienţi, la restul de 
14 folosindu-se alternarea COPP/EBVD 
( epirubicină, bleomicină, vinblastin, dacarbazin)5 

totalizând 64 aplicaţii COPP şi 52 aplicaţii EBVD. 
Pe lângă examenul clinic atent şi repetat 

pentru evidenţierea fenomenelor de toxicitate s-a 
recurs la examinări paraclinice: hemogramă, 
frotiu periferic: în zilele 1, 10 şi 15 a curelor CVP, 
CEOP, CEOP-B, AHP, CASC şi în zilele 1, 8, 15 
a curelor COPP şi EBVD, bilirubina serică, 
transaminazele serice, fosfataza alcalină, în ziua 1 
şi 15 a tuturor curelor, uree serică, creatininemie, 
acid urie serie, sumar de urină în ziua 1, 3, 5 a 
curelor CVP, CEOP, CEOP-B, AHP, CASC si 
în zilele 1, 8 şi 15 a curelor COPP şi EBvD., 
electrocardiogramă în zilele 1, 3 şi 5 a 
protocoalelor utilizate la LNH şi în zilele 1, 8, 15 
în cazul LH, ecografie abdominală, endoscopic 
digestivă superioară la cazuri selectionare. 
Toxicitatea imediată postchimioterapie 'a fost 
evalută în conformittae cu gradele de toxicitate 
recunoscute de OMS.4.5 

Tratamentul profilactic al greţurilor si 
vărsăturilor a constat din administrarea la SS 
dintre curele citostatice mai puţin emetizante 

(CVP şi COPP) de . metocl~pami.d 30-~0 m~ 
intravenos în ziua 1 ŞI respectiv 1 ŞI 8 a ctclulut, 
urmat de 40 mg/zi oral p~ toată durata cu:ei; _la 
50 de cure citostatice de acelaşi ttp 
metoclopamidei i s~a .adău&at dexameta~onă 
(intravenos), în cantităţi echivalente do~et. de 
prednison cu referire 1~ potenţa glu~ocorttcotdă. 
Combinaţiilor citostattce cu potenţial emetogen 
mai ridicat (CEOP, CEOP-B, AHP, CASC, 
EBVD) li s-a adăugat (ca antiemetic) în 38 de 
cazuri ondansetron 8 mg intravenos cu 30 de 
minute înaintea perfuziei cu citosta~ice urmat de 
administrarea orală a 4 mg la fiecare 8 ore 
pentru încă 3-4 zile; alte 40 de aplic~ţii ~e 
acelaşi tip au beneficiat de trat.a~ent anttemettc 
cu ondansetron în dozele ammttte la care s-a 
adăugat dexametazonă. Potenţa antiemetică a 
fost exprimată sub forma a patru grade: A - fără 
greţuri, fără vărsăn~ri, . B ~ greţur!, . fără 
vărsături, C - vărsătun mat puţin de 3/zt ŞI C -
vărsături peste 4/zi. 

REZULTATE 
Principalele manifestări de toxtcttate 

hematologică atribuite tratamentului citostatic 
au fost reprezentate de leucopenie, granulopenie 
şi trombocitopenie, cu frecvenţă mai ridicată în 
combinaţiile mai agresive (Tabelul I). Infecţii, în 
general de gravitate uşoară şi medie au apărut 
după 22,22 % dintre curele citostatice fiind 
asociate în special cu neutropenia şi localizându-se 
cu predilecţie la nivelul tractului respirator. 
Sindroame hemoragipare, având gravitate 
uşoară şi medie, au apărut Ia 7 - 14 zile după 
11,48 % dintre aplicaţii, în special în curele 
AHP şi CASC. Neutropenia severă şi 
trombocitopenia a necesitat mărirea intervalului 
între cure, tratament antibiotic, în 6 cazuri fiind 
necesară substitutie cu masă trombocitară. 

Afectarea t~xică a mucoasei bucale a 
reprezentat un eveniment cu frecvenţă ridicată, 
de însoţire a tratamentului citostatic (Tabelul II) 
Trebuie menţionat însă că la apariţia stomatitei 
au concurat şi deficienţe de igienă locală precum 
şi gingiviteie şi paradontopatia preexistente. 

Efectele adverse atribuite dozelor orale mari de 
corticosterolZl, aferente majoritătii combinatiilor 
citostatice utilizate în tratamentul Woamelor maligne, 
sunt prezentate în tabelul rn. Se evidenţiază gastropatia 
acut;ă medicamentoasă şi ulcerul gastric 1 duodenal; 
Helicobacter Pylori a fost depistat print testul cu urează 
la 47,91 % dintre pacienţii urmând cure citostatice cu 
prednison, eradicarea acestuia devenind astfel obligatorie. 

Ţratame~~ profilactic a greţurilor şi vărsăturilor a 
~pnns ~ea d.e metocloparnid şi ondansetro~ 
smgure sau m asoaere cu dexametazonă, dupa 
protocoale prezentate mai sus. 
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Tabelul 1. Elemente de toxicitate hematolo · ă ă . 

gJc ap rute ca reacţ1 adv · d" 
citostatic al limf 

1 
~rse lme late (sub 21 de zile) in tratamentul 

oame or maligne 

Toxicitate 
hematologică Tipul curei citostatice 

-grad OMS CVP CEOP CEOP-8 
n *= 41 

AHP CASC COPP EBVD n *= 72 n *= 17 
Leucocite 1 - 2 8 n *•13 n *• 11 n *= 64 n *= 52 14 6 7 2 (19,51%) 13 10 (19,41%) (35,20%) (53,80%) 

3-4 6 (18,18%) (20,31%) (19,23%) 18 4 4 5 (15,00%) 8 9 (25,00%) (23,52%) (30,76%) (45,45%) Neutrofile 1 - 2 7 (12,50%) (17,30%) 13 5 7 2 (17,12%) 14 12 (18,05%) (29.41%) (53,80%) (18,18%) 3-4 6 14 4 
(21,87%) (23,07%) 

4 5 3 4 (15,00%) (19,44%) (23,52%) (30,76%) (45,45%) Trombocite 1 - 2 7 
(04,68%) (07,69%) 

5 3 5 3 2 (17, 12%) (06,94%) 5 
(17,64%) (38.46%) (27,27%) (03,12%) 3-4 2 2 

(09,61%) 
2 2 2 o 2 (04,80%) (02,77%) (11,76%) (15,38%) (18, 18o/o) 

Infecţii 1 - 2 4 16 5 4 
(03,84%) 

7 13 11 (09,71%) (22,22%) (29,41%) (30.76%) (63,63%) (20,31%) (21,15%) 3-4 o 2 o 2 1 o 1 
(02,77%) (15,38%) (09,09%) (01,92%) Hemoragii 1 - 2 5 4 4 3 4 

(12,20%) (05,55%) 
2 4 

(23,52%) (23,07%) (36,36%) (03, 12%) (07,69%) 
3-4 o 1 1 2 2 o o 

(01,38%) (05,88%) (15,38%) (18,18%) 

n*=număr cicluri de polichimioterapie 

Tabelul 11. Toxicitatea tratamentului citostatic asupra mucoasei cavităţii bucale 

Toxicitats Tipul curei citostatice 
hematologică 

-grad OMS CVP CEOP CEOP-8 AHP CASC COPP EBVD 
n *= 41 n *= 72 n *= 17 n *= 13 n *= 11 n *= 64 n *= 52 

Stomatită 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 o o 1 2 5 4 2 
(05,88%) (15,38%) (45,45%) (06,25%) (03,84%) 

4 o o o 4 2 o o 
(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*=număr cicluri de polichimioterapie 

V Rez_ultatele obţinute în cuparea greţurilor şi 
varsătunlor sunt prezentate în tabelul IV Se 
remarcă potenţa antiemetică ridicată a 
ondansetronului şi sporirea efectului antiemetic atât 
al metoclopamidei cât si a ondansetronului prin 
adăugarea dexametazon~i. 

~alori ridicate, de până la 2,5 ori valoarea 
supenoară a normalului (toxicitate OMS 1), a 
transaminazelor, bilirubinei sau fosfatazei alcaline 
a~ fost semnalate la 3 bolnavi după cure CEOP; un 
smgur pacient a dezvoltat hepatită acută toxică, cu 
valori peste 5 ori normalul a parametrilor biologici 
mai sus amintiţi, în urma unei aplicaţii AHP. Diaree 
s~c~ndară lezării epiteliului intestina! nu a apărut la 
ntc1 un pacient. 

Toxicitatea cardiacă, asociată combinatiilor 
citostatice ce au în compoziţie epirubicină, a' fost 
reprezentată de tahicardia sinusală la 13,88% dintre 
aceste cure, extrasistolia ventriculară monotopă 
(apărută după 3 aplicaţii - 8,33%); semne de 
disfunqie ventriculară stângă au fost constatate 
după 5 cure cu conţinut de antraciclină {13,88% ), 
fără a necesita tratament specific decât în 2 cazuri 
(5,55%). Manifestările de toxicitate miocardică au 
apărut în contextUl cardiopatiei ischemice şi/sau 
hipertensive preexistente, fiind în legătură mai mult 
cu doza cumulativă de antraciclină decât cu 
toxicitatea de tip imediat. 
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Tabelul III. Efecte adverse datorate dozelor orale mari de 
corticosteroizi la pacienţii cu limfom malign, urmând cure 
de polichimioterapie 

Efect advers Nr pacienţi % 
N=48 

Gastropatie acută medicamentoasă 12 25,00 

Ulcer gastric 1 duodenal 7 14,58 

Dezechilibrare a diabetului zaharat 3 6,25 

Hipertensiune arterială 6 12,5 

Edeme 2 4,16 

Hipokaliemie 4 8,33 

Hiperfragilitate capilară 6 12,5 

Tulburări psihice 3 6,25 

Alopecia este un eveniment comun după 
aplicaţiile citostatice, în special în cazul celor ce 
cuprind o antraciclină. Dintre cei 36 de pacienţi 
care au avut în tratament combinatii citostatice 
cu conţinut de epirubicină 6 {16,66%) au 
prezentat alopecie de grad 1 şi 2 iar 2 (5,55%) 
alopecie de grad 3 chiar după primul ciclu de 
polichimioterapie. Aplicarea a 4 cure citostatice 
cu conţinut antraciclinic a determinat apariţia 
alopeciei de grad 1, 2 la 41,66% dintre pacienţi 
şi de grad 3 la 50% dintre aceştia. 

Cresteri reversibile ale valorilor creacininei 
serice a~ fost observate după 4 (36,36%) dintre 
aplicaţiile CASC (cu conţinut de cisplatin). Hema­
turia microscopică, însoţită sau nu de colici renale, 
apărută intermitent la 9 (18,75%) dintre pacienţi a 
fost atribuită nu atât toxicitătii renale cât mai 
degrabă microlitiazei urinare u~ice, în context de 
hiperuricemie şi hidratare insuficientă. Cistita 
hemoragică nu a apărut după nici una dintre 
aplicaţiile de doze mari de ciclofosfamidă, măsurile 
profilactice (mesna, hidratare) fiind eficiente. 

Extravazarea accidentală a citostati.cului 
administrat intravenos a fost c.auza flebl.telo.r 
superficiale la 6 (1 ~!5%) ~mt~~ pac1.enţ1, 
drogurile incriminate . f~md denv.aplv ?e vmc.a, 
epirubicina şi bleorrucma. Mod~f1can de t~p 
ulceronecrotic au apărut într-.un sm.gur caz pnn 
extravazare accidentală de vmblastm. Nu s-au 
constatat la nici un pacient reacp1 alergice la 
vreun cJtostatlc. 

DISCUŢII. CONCLUZII 

Măduva hematoformatoare este foarte 
sensibilă la administrarea agenţilor citotoxici 
orice citostatic administrat într-o cantitate 
suficientă poate afecta un număr mare de celule 
stern aflate în compartimentul proliferativ al 
ciclului celular. 1•6 Efectul acestei epuizări va fi 
exprimat prin scăderea celulelor circulame 
sanguine, cu deosebire a granulocitelor şi 
trombocitelor, începând din a 3 - 4 -a zi a 
aplicaţiei şi având nadirul Între zilele 1 O - 18 ale 
ciclului. În studiul nostru granulopenia a urmat 
36,29% din totalul curelor citostatice aplicate 
iar trombocitopenia 16,66% dintre acestea, 
datele obtinute fiind asemănătoare cu cele 
raportate ' în literatură.6•8 •9• 1 0 Administrarea 
factorilor de creştere de tipul filgrastimului sau 
molgastrimului reprezintă un mijloc util în 
reducerea incidenţei şi a duratei neutropeniei ce 
apare drept urmare a tratamentului citostatic, cu 
reducerea manifestărilor infectioase. Factorii de 
crestere sunt foarte utili în c~zul tratamemelor 
cit~statice la pacienţi cu risc crescut de 
dezvoltare a unei citopenii severe (vârstă 
înaintată, mielodisplazie, limfom malign agresiv 
în stadiu înaintat, chimioterapie în doze mari), 
elementul de limitare a utilizării acestora fiind 
reprezentat de costul foarte ridicat. 8•1 1•12 

Tabelul IV. Eficienţa profilaxie! greţurilor şi vărsăturilor la pacienţii cu limfoame maligne urmând tratament citostatic 

Tratament antiemetic Răspuns terapeutic 

A B c D 
metoclopamid (N=55) 13 12 11 9 

(23,63 %) (21,81 %) (20,00 %) (16,36 %) 
metoclopamid + dexametazonă 34 7 5 4 IN=50) (68,00 o/o) (14,00 %) (10,00 %) (8,00 %) ondansetron 25 7 4 2 (n=38) (65,78 %) (18,42 %) (10,52 o/o) (5,26%) 
ondansetron + dexametazonă 30 5 3 2 (n=40) (75,00 o/o) (12,50 %) (07,05 %) (5,00%) 

N-număr cure citostatice de tipul CVP .:i COPP· ă · . . 
A . . T • n=num r cure c1tostat1ce de tlpui .CEOP. CEOP·B AHP. CASC EBVD· 

,.,fără greţun, fără vărsături; B=greţuri, fără vărsături; C=vărsături mai puţin de 31;i; D=vărsâturi ~este 3j2; ' 
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Stomatita, alături de alopecie, sunt 
complicaţii ce înrăutăţesc calitatea vietn 
pacienţilor, pri~ dificultăţ~ în alimentaţie 'şi 
pro~leme estetic~; stomatit.a poate fi şi la 
origmea unor episoade febnle. 13•14•15 În studiul 
nostru stomatita a însoţit 33,70 % dintre curele 
citostatice, cu frecvenţă mai ridicată şi gravitate 
mai mare în cazul aplicaţiilor mai agresive, iar 
alopecia a fost prezentă la 91,66% dintre 
pacienţii care au. ur~at 4 cu~e. cu epirubicină. 
Preparatele coruzomce admmistrate în doze 
orale mari pot fi factori etiologici ai gastropatiei 
acute medicamentoase şi a ulcerului gastric/ 
duodenal, prin inhibarea sintezei de 
prostaglandine şi scăderea cantitativă şi 
calitativă a mucusului protector. Leziuni 
gastrice şi duodenale au fost decelate la 35,41% 
dintre pacienţii cu tratament citostatic luaţi în 
studiu, iar Helicobacter Pylori a fost depistat la 
47,91% dintre aceştia impunându-se astfel 
tratamentul cu pansamente gastrice, inhibitori ai 
receptorilor histaminici H2, eradicarea infecţiei 
cu Helicobacter pylori, derivaţi sintetici de 
prostaglandine de tipul misoprostolului. 

Efectele cardiotoxice ale epirubicinei se 
manifestă rareori sub forma toxicitătii imediate 
aflându-se în legătură mai ales ' cu doza 
cumulativă totală de antraciclină. Manifestările 
de tip cardiotoxic apărute după 11,94 % dintre 
curele citostatice cu conţinut de epirubicină au 
fost mai degrabă legate de preexistenţa unei 
cardiomiopatii, la doze cumulative mari de 
antraciclină. 

Greturile ŞI vărsăturile reprezintă 
complic~ţii redutabile ale tratamentului 
citostatic, cu impact negativ asupra complianţei 
pacienţilor faţă de tratament. Prezentul studiu 
subliniază potenţa antiemetică ridicată a 
antagoniştilor receptorilor serotoninic.i 5-H.T3 
de tipul ondansetronului; efectul acestUia ca ŞI al 
metoclopamidei este augumentat prin asocierea 
cu dexametazonă; granisetronul, un alt ant~go­
nist 5-HT3 este astăzi creditat cu o capacitate 
antiemetică superioară fiind utilizat cu succes în 
oncologie şi hematologie. 16

•
17 
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Referat general 

Cancerul - un punct de vedere energetic, 

biologic şi homeopatic 

Alexandru Boţianu 1 , Alexadrina loniţă2 

Pornind de la bazele oferite de fizica cuantică, 
experimentele lui Royal Rife şi doctrina homeopatică 
clasică şi modernă, autorii abordează . boa!a 
canceroasă din unghiuri de vedere mal puţm 

obişnuite, otât ca patogenie, cât şi ca terapie, în 
spiritul unei medicini alternative şi integraţioniste. 
Cuvinte cheie: cancer, biocâmp energetic, biologie, 
homeoptie 

UN PUNCT DE VEDERE ENERGETIC 

Motto: 
"Practic, mitocondriile pot discuta pe canalul 

de radiocomunicaţii" 

D.C. SPANNER 

L
ucrările prof. W. Sedlak de la 
Universitatea din Lublin, ale dr. V. 
Adamenco şi V. Iniuşin (Alma-Ata), ale 

prof. N.B. Tarusov de la Universitatea din 
Moscova, ale prof. W Tiller {Stanford University) 
şi prof. Thelma Moss (UCLA) au arătat că la baza 
fenomenelor biofizice se află agregarea materiei 
vii sub forma denumită bioplasmă. Bioplasma se 
traduce, în planul său energetic de manifestare, 
sub forma unor proprietăţi de câmp generatoare 
de efecte cunoscute sub denumirea de biocâmp. 
Efectele de biocâmp sunt evocate în domeniul 
electromagnetic, magnetohidrodinamic, sonic, 
gravitaţional. Menţionând rezerva impusă de 
lipsa unor experimentări categorice şi subliniind 
caracterul exclusiv de prezumţie teoretică, 
amintim că s-au emis supoziţii privitoare la o 
posibilă interacţiune privită sub acest unghi de 
vedere - a materiei vii cu particule de tip 
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neutrinic. Este foarte posibil ca temeritatea unor 
astfel de teorii emise de unii fizicieni să 
contrarieze spiritele altor specialişti din acelaşi 
domeniu. Să nu uităm însă că la vremea debutului 
său si teoria relativitătii crease o stare de spirit 
ase~ănătoare. Într-un ' plan mai general, această 
problematică este legată de interacţiunea 
organismelor umane cu radiaţia cosmtca 
fundamentală şi capacitatea acestora de a pro­
duce modificări în distribuţia spaţială a radiaţiei 
fondului general în domeniul spectrului gamma.1 

Lucrările prof. A.G. Sergheev (Petersburg) 
au arătat că astfel de fenomene sunt posibile 
într-un spaţiu de aproximativ un metru 
diametru, concentrări ale acestei radiatii fiind 
observate, în special, pe direcţia axul~i optic. 
Cercetările lui R. Dobrin au arătat că 
organismul omului emite o radiaţie în spectrul 
vizibil de cea. 180-250 fotoni pe secundă şi 
centimetru pătrat de suprafaţă corporală. 
Cercetările de electronografie au obiectivat 
disparitatea spectrului de emisie al radiaţiilor 
electromagnetice ale organismelor biologice. 
Astfel, extremitatea cefalică a soarecelui emite 
predominant în albastru, în timp ce partea 
caudală a organismului său emite predominant 
în roşu. Aceste cercetări trebuie subliniate nu 
numai pentru că ridică problema stărilor 
disipative energetice, ci şi pentru că pun 
problema mecanismului interactiunii dintre 
biocâmp şi câmpurile energiilor co'smice. 
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Fenomenul nu . este la prima sa apariţie în 
şti~f~· Cazu! cel ma1 concludent este desigur cel al 
fiz1cu ~ ~uant1~e. De _altf:l, co!ltemporane nouă, 
cercetanle lm 1. Pngogme ŞI a şcolii sale în 
domeniul termodinam_icii proceselor biologice, par 
a marca începutul une1 n01 etape în aceeaşi directie 
a revenirilor şi reinterpretărilor cunostintel~r 
acumulate de biologie.2 ' ' 

Noţiunea de bioplasmă a fost introdusă în 
stiinţă de către V.S. Grişenco, în 1966, pe baza 
~nor idei emise încă în 1944, privind 
posibilitatea existenţei în organismele vii a celei 
de-a patra stări de agregare a materiei - plasma. 
Pentru a putea explica fenomenele energetice 
biologice, autorul postulează existenţa unor 
ipotetici atomi "X", responsabili de aceste 
manifestări, fără a oferi însă o interpretare fizică 
a esentei lor. Cercetări ulterioare în această 
direcţi~ au fost efectuate pornind de la lucrările 
fundamentale ale lui Szent Gyorgy. 
Instrumentul experimental adecvat a fost însă 
oferit de introducerea în cercetare a procedeelor 
de investigare electrografică în curent de înaltă 
tensiune. S-au conturat astfel câteva tendinte în 
direcţia investigării fenomenului: ' 

- cea sovietică 0/. Grişcenco, S. Kirlian, V. 
Iniuşin, V. Adamenco, G.A. Sergheev); 

- cea poloneză, prin lucrările de pionierat 
ale lui Jidko Narkevicz, premergătoare 
tehnicilor Kirlian, prin care fuseseră puse 
bazele unei tehnici experimentale în această 
direcţie. În prezent, lucrările lui W. Sedlak oferă 
cadrul unor motivatii în esentă de natură 
cuantică a acestor fen~mene; ' 

- cea americană prin lucrările lui Thelma 
Mass, J. Hubacker, W. Tiller, ~ary P-:.. · Po~ck~ 
Stanley Kripner, M . Ulman - ŞI nu m ultima 
instantă ale lui W. Reich si I.B. Rhine, 

- ~ea franceză, prin t'ucrările lui Barad~c; 
- cea germană prin lucrările lui K. 

Lichtemberg, dezvoltate însă mai mult pe 
planul electromagneticii, precum şi cele de 
biofotonică aparţinând lui H. Frolich, F.A. Popp, 
W. Nagl, B. Ruth ş.a. . ~ . . 

Scoala românească pnn lucranle lm E. 
Maco~ski care a pus, î~cepând cu anul 1949, 
bazele unei largi concepţii biologice - cea a 
biostructurilor - a oferit un răspuns fundament~! 
cu privire la matricea suportului bioe:zergew: 
~enerator fi purtător de biopla~mă. Umt_:'-tea Ş~ 
u~terdependenţa dintre . bwstructura. Jl 
b10plasmă, ambele coexistente _nuJI?.ai .. I~ 
organismele vii, constituie o concepţie ştunţific~ 
în care îşi găsesc cadrul de sistematizare ŞI 
explicatiile o sumă întreagă de fenome~e 
biologi~e fundamentale pentru existenţa ~oastra. 
Tehnicile electronografice dezvoltate m ţara 

noastră sub forma metodei denumite 
~lectronografie au oferit pe de altă parte 
mst~mente de investigaţie biologică şi clinico­
~ed1cală ce depăşesc potenţial toată 
Instrumentaţia elaborată până acum de tehnicile 
electronografice şi aparatura din străinătate. 

Noţiunea de plasmă fusese introdusă în 
fizică în 1928 de către lrving Langmuir. Prin 
acest termen împrumutat pe cât se pare din 
biologie, el a denumit o întreagă categorie de 
fenomene din fizica descărcărilor în gaze, în 
care trăsătura principală este dată de prezenţa 
unui conglomerat de particule ionizate nereunite 
în stare atomică. Deosebindu-se de gaze prin 
proprietăţile ei fizice, plasma posedă 
caracteristici calitativ diferite de ele, puse în 
evidenţă în special sub influenţa câmpurilor 
electromagnetice. 

În concepţia fundamentată de susţinătorii săi, 
bioplasma determină rezerva de energie mobilă 
pe care o posedă un organism într-un moment 
dat. Energia biologică sau energia bioplasmatică 
(B) este egală cu diferenţa dintre energia totală a 
organismului (E) şi energia potenţială chimică 
(C) a sistemului atomo-molecular, adică energia 
electro-nucleară, a interacţiunilor celor mai labile 
orbite electronice externe: 

B=E-C 
Substratul biologic purtător al bioplasmei 

se menţine într-un echilibru energetic fluctuant, 
marcând o stabilitate între anumite limite. 
Aceasta face ca bioplasma să realizeze pe lângă 
o structurare complexă, o efectivitate 
informatională crescută si un mare grad de 
concent~are energetică. Âceste proprietăţi au 
fost puse în evidenţă de (jr_.A. Sergheev, su~ 
forma unui câmp de probabilitate, pe baza unu1 
model matematic denumit bioplasmogramă. 

Studiul electrografiilor de tip Kirlian în 
diagnosticul clinic al bolii canceroase a 
preocupat o serie de. autori~ primele ~intre 
acestea apartinând unm colectiv format dm A. 
Mulatova, R. Stepanov, S.D. Kirlian, V.H. 
Kirlian. Autorii au investigat arhitectura 
halourilor descrise de strimerii formaţi în timpul 
procedurilor ~~rlian, aelicate pro_belor de 
mucoasă gastnca normala ~~mparat1v cu cea 
patologică. Structura descnsa de amprente!~ 
electrografice, lăsate de probele de m~c~asa 
gastrică neoplazică, are ca element prmctpal 
prezenţa unor "străpunge:i" ~ s~gerând procese 
de microdifuzie ale descarcanlor de IT, sub 
forma unor formaţiuni &lobulare fine, :Ube sau 
cu 0 tentă gri. Acelaş1 .tablou doffiln~t ... al 
microdifuziilor descărcănlor ap~e ŞI m 
tesuturile limfoide recoltate dm zonele 
ganglionare invadate de metastaze. 
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În cazul polipozelor, spre deosebire d: 
tesuturile gastrice cancerizate, se constata 
grupări multiple şi masive . ale canalelor de 
descărcare cu o tentă cenuşte a amprentelor, 
ceea ce sugerează o conductibilitate scăzută a 
tesuturilor. 
' Într-o serie de cercetări efectuate în SUA 
s-au descris modificări ale aurei ce delimitează 
coada şoarecilor, grefa_ţi exp~rif!l:D:tal cu tumori~ 
la care se observă d1scontmUitat1 ale haloulUI 
pericaudal, cu o morfologie dife~ită, în funqie 
de evoluţia grefonu1ui.3 

• • • 

Cu toate acestea este menţionată stabilitatea 
îndelungată a electrobioluminis~enţei emise d.e 
aura peripalmară a bolnavilor cancer?ŞI~ 
comparativ cu modificările ciclice ale acelUiaŞI 
parametru la subiecţii sănătoşi. 

Prin lucrările de electrografie în efect 
Kirlian si electronografie a fost demonstrat 
faptul ~ă organismele biologice posedă 
o structură fizică şi una energetică. Identificarea 
configuraţiei spaţiale ocupată de structura 
energetică a organismului, chiar după ablaţia 
unei părţi anatomice a acestuia a fost pusă în 
evidenţă la plante. Disiparea acestei structuri 
odată cu moartea organismului a fost pusă în 
evidenţă prin lucrări de electronografie pe 
sobolani, efectuate de către autor împreună cu 
~colectiv de cercetători. 

Investigaţia electronografică practicată în 
scopuri medicale îşi bazează utilitatea pe 
punerea în evidenţă a modificărilor distribuţiei 
electromorfe a organismelor. Această distribuţie 
este influenţată atât de componentele 
biocâmpului ce interesează învelişul cutanat, cât 
si de modificările induse de alteratiile 
funcţionale şi morfologice ale organelor inte~ne, 
traduse în zona lor de proiecţie cutanată 
printr-un răspuns evocat electrobioluminiscent. 

Din acest punct de vedere, amprentele 
electronografice captate pe substratul 
fotosensibil nu vor defini conturul anatomic al 
proiecţiei organelor interesate - aşa cum se 
întâmplă de exemplu în cazul rontgenografiilor -
ci vor delimita o arie de "proiecţie funcţională", 
reflectată în planul electrobioluminiscenţei induse 
organului interesat. Dominanta principală a 
caracteristicilor astfel evidentiate este datorată 
structurii sale electromorfe. ' Întrucât o atare 
amprentă poate depăşi conturul anatomic al 
organului, poate fi mai mică decât el sau poate 
interfera cu zonele electromorfe generate de 
organele adiacente sau cu structuri neoformative, 
amprenta electronografică a organelor interne 
oferă informaţii clinice asupra functionalitătii 
acestora. În schimb, pentru ~tructurile 
electromorfe ale învelişului cutanat - aşa cum 
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Cazul punctelor activare de intervenţie este f' ~ . 
Puncturală - amprenta electronogra tca cam-acu f ' v A • • 

cide atât cu poziţia lor ~~pogra 1~a cat ŞI cu ana 
lor de întindere. Datonta acestUI fapt, puncte!~ 
ctivate pot fi urmărire de-a lungul traseulUI 

a d' meridianelor pe care sunt 1spuse. 
Plecând de la acest fapt şi cunoscând 

punctele ce se activează Îil;. diferi.te sta~t 
maladive, pot fi trase concluzu de d1agnosuc 
asupra organelor sau .sist:melor afectate. Aceste 
rationamente pot ft facute doar pe baza 
cu'noaşterii topografiei, ş~iindu-s~ faptul ~ă, ~n 
general, acestea nu coi~ctd cu ana de proiecţie 
anatomică a organelor mterne. .. . . .. 

Informatiile asupra amploru ŞI extmderu 
unor proces~ patologice, l<;>~a~~ate în or~anel~ 
interne si reflectate în mod1f1canle potenţialulUI 
emisiunilor electrobioluminiscente, sunt 
obţinute pe baza ~nalizei inte~sit.ăţii amprentei~ 
a dimensiunilor ŞI conturului e1, a spectrulUI 
cromatic de emisiune. O augmentare a acestei 
game de informaţii furnizate de electronografi! 
poate fi obţinută prin suprapunere - la.? aceeaşi 
scară de mărire a electronografulor cu 
radiografii sau termografii. În acest fel pot fi 
colectate o serie de date simptomatologice, atât 
de ordin general, cât mai ales strict local. Gama 
unor astfel de informaţii clinice apare deosebit 
de utilă în cazul proceselor inflamatorii şi 
necrotice, atunci când se pune problema 
delimitării structurilor tisulare cu un potenţial 
biologic mai scăzut, în vederea stabilirii 
conduitei unui act operator. Focarele 
metaplazice pnmare, cât şi diseminările 
metastatice, pot fi urmărire în dinamică, 
electronografia prezentând marele avantaj al 
unei lipse practice de iradiere. 

Datorită inocuităţii metodei cât şi faptului 
că aceasta permite decelarea unor simptome pe 
care alte proceduri de investigaţie clinică nu le 
pot releva, electronografia poate aduce un serios 
sprijin în stabilirea unui diagnostic de certitudine 
în b?ala canceroasă. Ea îşi relevează aportul în 
special în urmărirea evoluţiei postoperatorii, cât 
Şl în urmărirea apariţiei şi dezvoltării focarelor 
metastatice, a eficientei tratamentelor adminis­
~rate, în ~~a~n~sticui diferenţia! între procese 
mflamatoru ŞI pwgene şi formaţiuni tumorale. 

Pentru interpretarea globală a datelor 
electro~ografice s-a făcut apel la cunoştinţe din 
domenu foar.t~ ~ariate ale ştiinţelor biologiei 
u~ane, med1cmu, neuroendocrinologiei şi a 
ştunţelor comportamentului ( etologiei). Pielea 
est~ un. organ extrem de polimorf şi 
pohfuncponal. Aceasta datorită extinderii sale 
mari în suprafaţă şi a originii embrionare 
comune cu sistemul nervos central.4 
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Palma este o zona ultrastructurată ce 
condensează o sene de particularităti 
embrio~enetice de excepţie şi foarte evoluate (aÎe 
stroctunlor neuromusculare, neuroendocrine si 
neuropsihice). Ea este creatia solicitărilor soci~­
culturale. Mâinile, cu palmeie lor, s-au modelat ca 
mijloac.e efective de activitate, creaţie, expresie, 
comurucare etc. 

Structurile dermatoglifice (papilare) sunt impli­
cate în geneza proprietăţilor fizice, fizico-chimice 
(calitatea suprafeţei, umiditate, aciditate, 
temperatură etc). Particularităţile genetice 
individuale sunt exprimate prin formule 
dermatoglifice, având la bază codul principalelor 
forme de desene papilare: arcuri (A), laţuri (L), 
vârtejuri 01), şi detalii (minuţii). Acestea exprimă 
unicitatea şi originalitatea individului între semenii 
săi umani. Simetria şi asimetria formelor de desene 
papilare - sesizată în conformaţia geometric­
spaţială şi în relieful compartimentelor digitale 
(având o transmitere ereditară, azi în mare parte 
cunoscută) - sunt prezente şi în structurarea 
imaginilor electronografice. Existenţa unei simetrii 
relativ dominante (până la 70%) în eşantioanele cu 
indivizi sănătoşi şi deci prezenţa sistematică a unei 
asimetrii; subdominante) în ambele categorii de 
amprente, argumentează valoarea criteriului 
simetrie/asimetrie pentru stabilirea unui diagnostic 
anatomopatologic şi funcţional. 

Asocierea metodei de investigare 
dermatoglifică cu testarea electronografică de pe 
acelaşi substrat tegumentar palmar şi plantar 
(desene papilare), a condus la posibilitatea corelării 
celor două categorii de informaţii. S-a deschis calea 
spre înţelegerea semnificaţiei evenimentelor 
genetice, fiziologice, psihologice şi antropologice de 
pe feţele ventrale ale mâinilor şi picioarelor omului. 
Pentru completarea cercetărilor antropologice 
comparative (individuale şi populaţionale) s-a extins 
domeniul de explorare (limitat de testarea 
electronografică la zonele palmo-plantare) la 
întreaga suprafaţă corporală. In acest scop, s-a 
folosit metoda androginităţii (Bayley/Bayer, 1 ~4~, 
Guja, 1980-1985), cu ajutorul căreia s-au def~t 
şapte tipuri de conformaţii androgine. S-~u folosi~ 
opt criterii de diferentiere a aspectulm forme1 
corpului, în postura spate nud, pe b~za unor relaţii 
între curburi şi linii care "modelează" suprafaţa 
acestuia. 

Privind forma ca un efect al unei dinamici care 
vizează unitatea organismului cu mediul de viaţă 
(dinamică, funcţională, adaptativă, integrativ~), s-a~ 
asociat calitătile morfostructurale ale mtregu 
suprafeţe corj,orale cu ale pal~ei (cea . :Uai 
semnificativă structură antropolog~că aparţmand 
procesului de umanizare). 

Analiza datelor somatometrice si a 
parametrilor care descriu constitutia andr~gină 

b 
. ) 

pe aza acelorasi criterii de simetrie si 
C_?mplementaritate; a făcut posibilă confruntar~a 
ŞI corelarea rezultatelor celor două directii de 
explorare: globală somatica ŞI ~onală 
electronografică şi dermatoglifică. 

Tipurilor de conformatii corpo;ale 
(androgine-neurohormonale) li ' se asociază 
anumite c~tegorii de forme papilare şi le 
corespund Imagini electronografice distincte si 
~e~icative. Spre exemplificare un caz limită: u'n 
mdlVld de sex masculin cu o constitutie androgină 
hiperf~~nină (cu incidenţa de aproximativ 1% în 
colectlvttatea de copii normali), căruia i-a 
corespuns o formulă dermatoglifică foarte rară în 
populaţie - V=10 (prezintă aceeaşi formă unică de 
desen papilar pe toate degetele, la ambele palme­
vârtej). S-a constatat o conformaţie corporală 
dominată de rotunjimi, desenele papilare sunt în 
exclusivitate curbe concentrice - vânejuri, iar 
imaginea catodică, cu forme globulare, este 
deosebit de intensă şi neomogenă detaşându-se net 
de tipurile omogene. 

Diagnosticul sta.bilit prin analiza imaginilor 
electronografice utilizează un limbaj biofizic. Se 
formulează diagnosticul având în vedere 
criteriile amintite: de simetrie/asimetrie, 
omogenitate/ neomogenitate, comparativ pentru 
cele două polarităţi ale răspunsului testat. Se 
semnalează pe fişa de analiză electronografică 
zonele care sunt proprii individului abordat 
antropologie sau medical. Acestea se corelează, 
după cum am văzut, cu celelalte date clinice şi 
paraclinice sau cu date de natură tipologică: bio­
psiho-socio-culturală. 

Stabilirea unui diagnostic medical cu ajutorul 
acestei tehnici noi permite încadrarea iniţială a 
individului în categoria de om sănătos sau nu. Ca 
urmare a analizei aspectului global sau pe 
compartimente a datelor dermatoglifice şi 
electronografice, se pot diagnostica stări de 
normalitate sau dezechilibrare din punct de vedere 
al tipului de desene pap~are, corelate cu ~pul .de 
reactivitate electromagneucă. Se poate ap01 realiza 
monitorizarea evolutiei unor procese naturale sau 
impuse (menţionăm 'implicarea stroctu_ri},?r papilare 
în electromagnetismul tegumentar şt Importanţa 
mentinerii unor raporturi echilibrate între "stările 
de ;imetrie/asimetrie"). Ieşirea dintre limitele de 
variabilitate normală a acestui raport semnalizează 
pe cale electromagnetică ~tări .de anormalitate ~e 
pot fi de excepţie (fiz10logtce sa~ patologtce). 
Astfel stările de trăire intensă devm sursa unor 
semn~e electromagnetice ce depind şi de tipul ~e 
substrat constituţional în care se încadrează genettc 
şi adaptativ individul. 
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Materialul electronografic recoltat începând 
cu anul 1975 este astăzi organizat într-o bancă 
de date care serveşte la compararea 
înregistrărilor actuale şi încadrarea lor între 
limitele normalului statistic sau al 
exceptionalului. Astfel, experimentele EnG cu 
perso~ele dotate cu anumite c.alităţi 
paranormale (exotice) evidenţiază o sene de 
"evenimente" proprii acestora. Ele sunt 
surprinse ca luminiscenţe apărute ca ~fect a~ 
participării active, conştientizate, a subiectulUI 
supus testării. Formele nu se încadrează în 
tipurile normale, omogene, ci sunt combinaţii ale 
acestora, prezentând arhitecturi variate, 
localizate în zone palmare caracteristice unui 
singur individ (la extremităţile degetelor, ale 
articulaţiilor falangelor, sau în regiunea palmară). 

- S-a reuşit interceptarea biocâmpului prin 
semnale electromagnetice şi examinarea 
semnificaţiei imaginilor înregistrate pe clişeul 
radiologic în condiţii fiziologice normale şi 
patologice, la diferite distanţe de nivelul palmei. 

Există posibilitatea de a aborda 
complementar datele ştiinţifice experimentale 
de laborator cu cele ale experienţei umane 
cotidiene sau de excepţie. Imaginilor 
anatomofiziologiei moderne Ii se poate asocia 
viziunea conformaţiilor pe nivele energetice a 
entităţilor bioenergetice. S-a constat că în corpul 
fizic se găsesc, într-o relaţie de învăluire 
succesivă, mai multe corpuri energetice, acestea 
restrângându-se spre zona toracică. Corpurile 
energetice sunt sursa emanaţiilor biocâmpurilor 
care depăşesc suprafaţa corporală, o acoperă, 
suprapunându-se şi extinzându-se în spaţiul 
înconjurător. Acestea sunt fluctuante ca 
luminozitate, culoare, dimensiuni, forme si sunt 
în strânsă dependenţă cu starea de sănitate a 
corpului care le emite. Sub acest aspect modelul 
în straturi concentrice al fiinţei umane este ana­
log cu cel al structurii atomului fi cu cel al 
cosmosului. Omul se prezintă ca o entitate care 
mediază lumea microscopică cu cea 
macroscopică. Zona explorată electronografic 
este considerată a fi cea mai densă, găsindu-se la 
periferia imediata a corpului anatomic, având o 
extindere cuprinsă între 1 - 3 cm. 

Biocâmpul se află într-o zonă comună 
tuturor celorlalte aure, fiind la baza acestora si 
deci inclusă în toate acestea. De aceea, ~e 
aşteptăm ca zona respectivă, rezultantă a 
suprapunerii acestora, să fie ca un numitor 
comun pentru acestea. S-ar putea ca formele 
arborescente, purtătoare ale semnalelor cu 
conformafie tip arbore, să fie tocmai acest 
NUMITOR COMUN; cu alte cuvinte 
comunicarea între nivelurile energetice se face 
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printr-un cod universal, simplu. ~iocâmpul .ce 
înveleste întreaga suprafaţă corporala este asociat 
cu stdrea fizică a organismului. S-a con~tatat că 
oamenii reactionează în această zonă la Impulsul 
electric în ' strânsă dependenţă cu starea 
functio~ală a organelor, a tonusului fizic, hormonal 
şi n~uropsihic. Bol~~e ~odif~c~ bioc~pul, dar 
modifică şi parametm fizwlogicn n?rm~1. . . 

Încă din anul 1984 au fost publicate Imagmi ce 
reusesc să facă diagnosticul diferenţia! între 
tub~rculoza pulmonară şi cance~ pul.mon~r •. în 
cazul unor opacităţi pulmonare radwlogice atipice. 
Biocâmpul tumorilor maligne extirpate chirurgical 
"radical" continuă să existe în organismul 
pacientului operat, la fel ca imaginea 
electronografică a unei frunze tăiate ce apare pe 
electronografie sau cu imaginea unui membru 
amputa chirurgical. Acest biocâmp restant, pe 
care nu-l putem influenţa prin metodele 
terapeutice alopate este purtător de informaţie fi 
declansator al recidivei canceroase. 

în' biocâmpul uman electronografia a pus în 
evidenţă anumite forme şi conformaţii (arhetipuri) 
ale semnalelor electromagnetice care le 
traversează. Acestea se regăsesc şi Ia suprafaţa 
Terrei, dar si în formele anatomice din interiorul 
organismel~r vii. Forma ramificată a vaselor san­
guine, nervilor, plămânului este consecinţa rolului 
de interfaţă jucat de existenţa umană între 
NATURĂ. si COSMOS. 

Vom p~ezenta câteva cazuri de tumori la om 
investigate de către N. Constantinescu şi V 
Soltuz. 
' !.Bărbat în vârstă de 72 de ani, suferind de un 
carcinom al colonului sigmoid. Înainte de operaţie 
a fost decelată electronografic o profundă arie de 
opacitate (pe clişeul negativ) localizată în flancul 
drept şi fosa iliacă dreaptă; în hipocondru! drept o 
altă .zonă de opacitate, corespunzând ariei 
hepatice. . La operaţie s-a diagnosticat un 
ade~oca~cmon; .~ c?lonului sigmoid acompaniat 
de mvazia vezicn urmare. S-a practicat colectomie 
stângă şi cistecton;îe cranială parţială. 

. Electronografra efectuată postoperator a 
~epistat ~ nouă zonă opacă infraombilicală. Uite­
nor, pacientul a acuzat o hematurie masivă. 
Urogr~fia ~i cistoscopia au relevat prezenţa unei 
tumon veztcal~. vege:ant~. Irigoscopia a notat un 
tab_lou neJ?odificat, m ttmp ce electronografia a 
repnut. e~stenţa opacităţii în hipogastru, flancul 
stang ŞI hipocondru! drept. 

La o nouă operatie a fost confirmată invazia 
vezicii ur~~r~, meta~taze în ganglionii limfatici 
lomboaorttc~ ŞI lobul hepatic drept. 
. II.Femete de 4 ~ de ani, internată pentru un 

smd.romv subocluztv. Electronografic a fost 
depistata activarea electrobioluminiscentă a 



Cancerul - un punct de vedere energetic, biologic şi homeopatic 
93 

întregului teritoriu al peretelui abdominal ante­
rior, cu excepţia unui mic spaţiu în aria iliacă 
stângă. ~xceptând prezenţa a 3 puncte de 
intervenţie acupuncturală activate, s-a constatat 
reactivitatea tuturor celorlalte puncte. 

La operaţie s-a diagnosticat prezenta unei 
carcinomatoze peritoneale. ' 

III.Bărbat de 29 de ani, avea în antecedente 
(cu 6 luni înainte) o internare de urgenţă pentru 
un sindrom de ocluzie intestinală, datorată unui 
cancer al colonului sigmoid. Cu această ocazie 
a fost practicată o colectomie stângă, 
depistându-se concomitent o polipoză 
rectocolică degenerată la nivelul colonului sig­
moid. Reinternarea s-a datorat unei noi ocluzii 
cauzată de un volvuls intestina!. În timpul 
operaţiei, porţiunea stângă a colonului s-a 
constatat a fi normală. Peste alte 4 luni s-a 
diagnosticat o tumoră plasată în flancul stâng. 
Electronografic s-a constatat prezenţa unei 
opacităţi profunde în zona ariei de proieqie a 
procesului tumoral recidivam. 

S-a urmărit studiul comparativ al 
amprentelor electronografice şi al imagmu 
termografice obţinute prin termoviziune în 
cancerul de sân. S-a constatat coincidenta 
zonelor de activare electronografică cu zoneie 
de hipertermie decelabile termografic. 

UN PUNCT DE VEDERE BIOLOGIC 

Motto: 
"Cunoştinţele noastre despre materie, oricât 

de vaste ar fi, sunt doar nişte insule care răsar 
dintr-un ocean necunoscut că însăsi progresele 
care au fost realizate de la începutul secolului au 
drept straniu revers să ne facă materia mai puţin 
familiară şi mai puţin "naturală". Aşa 
progresează ştiinţa: ea nu deschide căi noi decât 
cu preţul părăsirii celor vechi." 

ALFRED KASTLER 

Pe plan mondial incidenţa cazurilor de can­
cer este într-o rapidă creştere.5 Cu doar 30 de 
ani în urmă era rar întâlnit. La ora actuală 
cancerul este una dintre cele mai comune boli. 
Conform ultimelor estimări, se aşteaptă ca 
fiecare a doua persoană să fie diagnosticat~ ca 
bolnavă de cancer, iar prognozele pentru vutor 
arată că doi din trei oameni vor suferi de această 
boală. În ciuda pretinselor eforturi de a găsi un 
tratament rata vindecării cancerului este 
aceeaşi c'a la începutul secolului, 16%. În 
general oncologii fac referire la rata de 
supravieţuire de 5 ani ca rată de "vindecare", 

chiar dacă pacientul moare la o zi după 
împlinirea celor 5 ani. Cresterea acestei rate de 
supravieţuire este în ~elaţie directă cu 
diagnosticarea timpurie, ceea ce nu are nimic 
de-a face cu rezultatul vreunui tratament. 

Urmărind istoria medicinii, vom fi surprinşi 
să constatăm că au existat numeroase încercări 
reuşite de vindecare a bolii, care însă au dispărut 
în mod misterios din arhive, astăzi fiind foarte 
dificil chiar să intri în posesia metodelor care 
erau aprobate pentru tratamentul cu succes al 
cancerului. Cine a auzit vreodată de Lakhovski, 
Hoxsey, Breuss şi Gerson? 

Omul de ştiinţă care a descoperit unul din 
tratamentele cancerului a fost Royal Raymond Rife 
din San Diego, California, USA. Cheia 
descoperirilor sale a fost construirea unui microscop 
care avea o rezolutie de 15.000 si mărea de 30.000 
de ori. Capacitat~a maximă de mărire a unui 
microscop optic normal este de 2.500 de ori, dar şi 
atunci rezolutia este slabă. Rezolutia unui 
microscop este' dependentă de lungimea de undă a 
luminii. Rife a trecut peste aceasta barieră folosind 
lumina ultravioletă monocromatică polarizată. Ar fi 
mult prea tehnic s~ intrăm în detaliile acestei 
realizări, dar cei interesaţi pot obţine unele 
informaţii din INTERNET (http://ns.htc.net/­
trumans/ allied.ht ). 

Din tumori mamare umane Royal Rife a 
izolat printr-o metodă specială un anumit 
germen filtrabil, trecându-le prin filtre cerarnice 
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 acelaşi 
germen şi injectându-1 altor animale, a devenit 
capabil să reproducă cancerul. Din cauza 
dimensiunilor sale extrem de reduse, el l-a putut 
vedea doar cu ajutorul microscopului său spe­
cial. Rife a prezentat aceste descoperiri unor 
faimoşi bacteriologi ca Rosenow (şeful secţiei de 
bacteriologie a clinic ii Mayo) şi Kendall 
(conducătorul şcolii "North Western Medical 
School"). În timp ce aceştia nu au putut vedea 
germenul cu microscoapele lor, cu microscopul 
lui Rife 1-au putut vedea foarte clar. 

Rife a putut demonstra că acest germen: nu 
era altceva decăt o adaptare a cunoscutului E. 
coli care trăieste în intestinul fiecărei persoane 

) 1 • • • ""' •• 

sănătoase. Prin modificarea tOXlCltaţu 
organismului gazdă el a reuşit fără nici o 
dificultate să transforme germenul în bacterium 
thyphosum, mycobacterium tuberculosum, 
diferite forme de drojdie, BX {care cauzează 
creşterea tumorală) şi BY (care cauzează 
formarea sarcoamelor). Rife a putut demonstra 
de asemenea că tuberculoza nu este cauzată 
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doar de mycobacterium tuberculosum ci şi de u~ 
· · ste o forma germen mult ma1 ffilC, care e 

pleomorfă a acestuia. De altfel, acesta est~ 
motivul pentru care vaccinurile pot f~ 
ineficiente iar realitatea arată destul de clar c~ 
sunt inefi~iente. Aceasta explică de asemenea Ş~ 
aparitia tuberculozelor rezistente la . o ga~a 
mare' de medicamente, atâta . tl~p cat 
medicamentul nu afectează forma v1rala. V • 

Nu exista nici o posibilitate ca BX -ul .sa fie 
văzut cu un microscop optic normal. A d1scuta 
cu cercetători care nu au reuşit ~ă-1 vadă este 
similar cu a discuta despre culon cu persoan~ 
care suferă de acromatopsie - acestea pu~ ŞI 
simplu neavând nici o reprezentare a culonlor 
nici nu vor sti despre ce se vorbeşte. V 

Cancer~! este a doua mare afacere dupa 
titei. Un tratament eficace pentru aceasta boa!ă 
p~ate să distrug.ă o ~fa~er: ~in care p~ovm 
miliarde de dolan pe saptamana! Pleomorflsmul 
germenilor este o realitate, iar demons~rarea 
acestui lucru va distruge un compartiment 
întreg al aşa-numitei . "medicina modernă": 
bacteriologia. Vor f1 demascate frauda 
vaccinărilor, efectele secundare extrem de 
periculoase ale . antibioticel.~r şi. _:n~lt~ alte 
sectiuni profitabile ale afaceru num1ta sanatate. 

'Microscoapele lui Rife au fost confiscate de 
către agenţi federali ai SUA. Medicii c~.re au 
fost fotografiaţi împreună cu el la recepp1 ~a~e 
în cinstea lui au negat faptul ca I-au mtalmt 
vreodată. Cel care l-a sprijinit cel mai puternic, 
liderul AMA California, Dr. Milbank Johnson, a 
fost otrăvit cu câteva ore înaintea anunţării 
într-o conferinţă de presă, a rezultatelor unui 
studiu condus de un grup de cercetare al 
Universitătii din San Francisco: Royal Rife a 
vindecat i~tegral 16 din 18 pacienţi oncologici 
aflati într-un stadiu terminal. Ceilalţi doi 
pacienţi au fost declaraţi vindecaţi cu câteva luni 
după încheierea studiului. A C:ercetarea .s~ 
valoroasă a reapărut doar tarzm, mulţumlta 
unui grup de oameni devotaţi care au adunat 
putinele informatii care s-au mai păstrat. 

' Cauza cance~ului este toxicitatea ridicată în 
organismul gazdă. Fără a ţine seama de această 
problemă, orice încercare de a trata această 
boală va da greş. In multe cazuri acest simplu 
mod de viată sănătos, va fi suficient. Dr. Max 
Gerson a a~ut mari succese făcând doar acest 
lucru. Cartea sa "A Cancer Therapy and The 
Cure of Advanced Cancer by Diet Therapy" (O 
terapie a cancerului şi vindecarea cancerului 
avansat prin dietă)6 rămâne o valoroasă sursă de 
informaţii pentru fiecare medic care încearcă să 
trateze cancerul. Dieta lui Gerson este utilizată 
la o scară largă în vindecarea bolnavilor de 
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A "Centro Hospitalario International cancer m . f . 
P 'f' SA" din TIJ'uana, Mex1co, unde rumosul aci 1co . v . 
medic oncolog Josef Issels acuv~az~ ca ŞI c~n-
sultant de specialitate. In ace~aşi timp la Bw­
medical Center este practicat tratamenvtul 
Hoxsey. Terapeutul aus~riac Breuss su~ereaza o 
terapie prin dietă, folosmd doar sucun vegetale 
si ceaiuri de plante. V 

' Royal Rife şi-a descris cercetarea dupa cum 
urmează: 

ProtOcol: "Metode de Cultivare şi Tehnica 
Izolării Virusului Cancer". Metodele şi 
principiile folosite în cadrul acestui pr~cedeu sun: 
redate în continuare. O masa mamara 
neulcerată a cărei malignitate a fost testată atât 
în laboratoarele lor cât şi de către noi, a fost 
trimisă laboratorului nostru de către "Paradise 
Valley Sanatorium of National City" din Cali­
fornia. Experienţele din 1931 şi _1932 au fost 
conduse în laboratorul nostru Pomt Lama, pe 
atunci cunoscut sub numele de Rife Research 
Laboratory. . . 

Blocuri de 10 mm ale acestei tumon au fost 
puse în mediu "K" (de_J~ Kendall, autor) şi i~cu­
bate la 3 7,5°C fără niCI un rezultat. Dupa ce 
multe şi lungi proceduri şi încercări de a creşte 
virusul Cancer au dat greş, metod~ de 
descoperire a virusului Cancer a fost ?epistată. 
O eprubetă conţinând o probă a masei mamare 
neulcerate a fost sigilată ermetic, pusă într-un 
recipient umplut cu argon . vidat, la 15 m~ 
coloană de mercur, la o tensmne de 5.000 volţi. 
Aceasta a produs o evidentă schimbare a 
câmpurilor ionizate din mediu. Acest mediu era 
din solutie tiroidiană şi mucoasă intestinală 
deshidrat~tă. Eprubeta a fost analizată apoi în 
vederea evidentierii virusului de cancer, în acel 
moment însă 'nici unul nu era vizibil. Apoi 
eprubeta a fost scufundată în 2 inci apă 
vacuumată şi incubată timp de 24 de ore. 
Examinând soluţia din eprubetă, s-a putu.t 
constata că aici misună virusii cancerulUI, 
acesti a având cele ~ai mici 'dimensiuni si 
mobilitatea cea mai ridicată din toti virusii ca~e 
au putut fi izolaţi până la acea dată. Ac~şti BX 
sau virusi ai cancerului refractau radiatia ' . 
monocromatică în roşu-purpuriu. 

Metodele noastre folosite în acest procedeu 
au fost după cum urmează: In general au fost 
folosiţi şobolani albina. Animalul ales pentru 
această activitate experimentală a fost păstrat 12 
zile în carantină. Animalul este ras la locul de 
injectare şi anesteziat parţial. Acul pentru 
implantare este umplut cu vaselină triplu 
sterilizată şi proba pentru implantat. Este 
introdus apoi, nu mai puţin de 20 mm sub 
epidermă, până la locul de implantare. Aproape 
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Tabelul 1. Tratament pregătitor de 10 zile 

Ziua 1 10 g acid ascorbic in 250 mi NaCI10,9% 1 fiolă Rhodizonsaure+ 
1 fiolă Mucokehl 05+ 

Ziua 2 10 fiole seleniu in 250 mi NaCI 10,9% 
1 fiolă Citrokehl 
1 fiolă Carbonylgruppen+ 
1 fiolă Para Benzochinon+ 
1 fiolă Ni~;~ersan 

Ziua 3 10 g acid ascorbic in 250 mi NaCI10,9% 1 fiolă Rhodizonsaure+ 
1 fiolă Mucokehl 05+ 
1 fiolă Citrokehl 

Ziua 4 10 fiole seleniu in 250 mi NaCI10,9% 1 fiolă Carbonylgruppen+ 
1 fiolă Para Benzochinon+ 
1 fiolă Ni!lersan 

Ziua 5 10 g acid ascorbic in 250 mi NaC 10,9% 1 fiolă Rhodizonsaure+ 
1 fiolă Mucokehl 05+ 
1 fiolă Citrokehl 

Ziua 6 10 fiole seleniu in 250 mi NaCI10,9% 1 fiolă Carbonylgruppen+ 
1 fiolă Para Benzochinon+ 
1 fiolă Nigersan 

Ziua 7 10 g acid ascorbic in 250 mi NaCI10,9% 1 fiolă Rhodizonsaure+ 
1 fiolă Mucokehl 05+ 
1 fiolă Citrokehl 

Ziua 8 10 fiole seleniu in 250 mi NaCI 10,9% 1 fiolă Carbonylgruppen+ 
1 fiolă Para Benzochinon+ 
1 fiolă Nigersan 

Ziua 9 10 g acid ascorbic in 250 mi NaCI 10,9% 1 fiolă Rhodizonsaure+ 
1 fiolă Mucokehl 05+ 
1 fiolă Citrokehl 

Ziua 10 10 fiole seleniu în 250 mi NaCI 10,9% 1 fiolă Carbonylgruppen+ 
1 fiolă Para Benzochinon+ 
1 fiolă Nigersan 

Tabelul 11. Terapia prin perfuzie cu ISOREL (VYSORELI 60 

LU MA MI JO VI SA DU 
Săptămâna 1 2 4 6 
Săptămâna 2 8 10 12 
Săptămâna 3 14 16 18 
Săptămâna 4 20 18 16 
Săptămâna 5 14 12 10 
Săptămâna 6 12 6 6 
Să~tămâna 7 18 20 18 

- şi iarăşi descrescând până la 10 fiole. 

invariabil, în 3-4 zile apare o leziune deschisă în regenerat) că BX este sursa iniţială a cancerului. În 
zona tiroidiană care dispare însă la sfârşitul propria noastră clasificare am denumit acest virus 
acestei perioade de timp, iar creşterea tumorală al cancerului BX. Nu ne aşteptăm ca vreun 
începe în punctul de implantare, care este o laborator să reuşească să producă BX cu ajutorul 
glandă mamară. Aceste tumori se dezvoltă f~arte tehnicii implicate în lipsa echipamentului optic 
repede datorită ratei metabolice a şobolanulw al- adecvat. Acesti BX sau orice alţi viruşi nu pot fi 
bino. În multe cazuri tumorile au crescut atât de văzuti cu aj~torul microscoapelor cu sisteme de 
mult, încât au depăşit greutatea ani.malului. D.upă iluminat convenţionale, aşa cum am explicat de 
înlăturarea chirurgicală a acestei mase ŞI a multe ori până acum. Aceste infime entităţi vii 
examinării ei microscopice, o malignitate fără (cunoscute ca virus BX) nu pot fi evidenţiate cu 
dubii este dovedită. Este astfel demonstrat că ajutorul nici unui acid convenţional sau colorant pe 
virusul este patologic. Experienţele au fost bază de anilină, deoarece sunt mult mai mici în 
repetate nu mai p~ţin d~ o sută de .o:i uzân~ ~e dimensiune decât particulele moleculare ale 
aceleasi metode s1 folosmd o tehnica atenta, m colorantilor amintiti putând fi văzute doar 
toate ~azurile aju~gându-se la acelaşi rezultat. ~nal. corelând frecvent,a l~minii cu constituenţii chimiei 
Credem cu sinceritate că aceasta nu lasă ruc1 un 

· · ·al ai acestora. Toti virusii necesită o frecvenţă 
dubiu asupra faptului (că organismul BX l~ţl. individuală prop' rie a • radiaţiei monocromatice 
izolat din tumora umană neulcerată - extrasa din 
tumora produsă de acel virus şi că virusul BX s-a pentru a-i face vizibili ochiului uman. 
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Am ajuns la concluzia ~ă acest. ~ontrol al 
iluminantului în domeniul rmcroscop1ei de mare 
putere este un factor mult mai im~ortant dec~t 
mărirea de mare putere o microscopulUI, 
deoarece fără această sursă de iluminare, aceste 
particule numit~ virus su~~ invizib.ile, oricare ar f~ 
puterea de mănre; am utilizat deci postulatele lUI 
Koch în cadrul metodelor noastre de regenerare, 
care spun că organismul implantat într-un organ­
ism gazdă trebuie să se regenereze în adevărata 
sa formă din organismul gazdă şi astfel, aşa cum 
a fost precizat anterior acest lucru a fost repetat 
de sute de ori demonstrând spre propria noastră 
satisfactie că BX sau virusul cancerului este . ' 
cauza malignităţii. 

Proprietăţile lui BX: 
1.Este indestructibil în faţa razelor X, a 

razelor ultraviolete sau a razelor infraroşii. 
2.Punctul de moarte termică în 24 de ore 

este 42°C sau 107,6°F 
3. Capacitate de sporulaţie (formează 

spori). 
4.Nu se lichefiază. 
5.Nu este cromogen si este anaerob. 
6.Polarizare - ( catodică). 
l.Lăţimea microorganismului ovoid este de 

1120~. 
8.Lungimea microorganismului ovoid este 

de 1/151J.. 
9.Face parte din clasa flagelatelor şi nu este 

parazit. 
1 O. Este foarte mobil şi plastic. 
11.Puternic patogen. 
12. Vizibil sub un unghi de refracţie de 12 3/ 

1 6 grade cu ajutorul unui microscop universal. 
13. Culoarea razei refractate este roşu­

purpuriu, aceasta rezultând de la constituienţii 
coordinativi reactionând în funcţie de gradul de 
polarizare al radiaţiei de frecvenţă dată. 

Royal Rife a pus la punct un tratament al 
cancerului folosind pulsaţiile unui traductor de 
înaltă frecvenţă (23-43 Mhz) cu o undă de 
suprafaţă de 2128 Hz, şi folosind ca "antenă" un 
tub de raze X modificat, umplut cu un gaz inert 
(Heliu, Neon, Argon). Secretul constă în pulsarea 
plasmei în tub. Generatoare simple de unde de 
suprafaţă de joasă frecvenţă şi traductorii 
modulaţi aflându-se în legătură cu o antenă nu 
vor acţiona asupra cancerului, chiar dacă ultima 
poate să fie benefică în malignităţi limfatice. Deşi 
malignităţile limfatice sunt adesea numite "cancer 
al sângelui", acest lucru nu este adevărat, 
deoarece cancerul este prin definitie o creştere a 
celuleţor epiteliale. . ' 

Rife Şl Gerson au aphcat tratamentele lor în 
jurul anului 1930. In acele zile situatia mediului 
înconjurător şi alimentaţia au fost cu totul diferite 
de cele din zilele noastre. Rife a putut demonstra 
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că iradierea cu raze ionizante (raze ~· raze y) 
măreşte viteza de dezvoltare ~ canc~r':llUI de P.ână 
la 100 de ori. BX este total msensibii la radJaţii 
ionizante! 

Chimioterapia este nefolositoare în 
majoritatea f<;>r~elor ?~ c_:mcer.7 Cunoscând 
faptul că toxJcitatea ndicata reprezintă cauza 
cancerului, este evident că o creştere 
suplimentară a acesteia n~ poate să ajute. 

Teoria conform căreia cancerul se datorează 
unei gene ereditare este un nonsens, atâta timp cât 
cancerul a fost o boala rară cu doar 30 de ani în 
urmă; de unde provin deci deodată aceste gene? 

Cum abordăm tratamentul cancerului din 
punct de vedere biologic? 

Consultatia initială este făcută tinând cont de 
originea bolii' pacie~rului . PacientuÎ este informat 
despre schimbările dramatice care urmează să 
aibă loc în viaţa sa. Alimente toxice şi provenite 
din produse tratate hormonal trebuie evitate în 
totalitate, şi anume; grăsimi întărite artificial 
(margarină, mâncăruri şi băuturi colorate şi 
aromatizate artificial, îndulcitori artificiali (Nutra 
Sweet, Equa ee.), întăritori de arome (SG -
monosodium glutamat şi altele similare), lapte 
omogenizat şi alte alimente toxice. 

Dacă pacientul este încă într-o stare rezonabilă, 
începem un tratament antiparazitar constând în 
unde de suprafaţă de 9 volţi cu compensare pozitivă 
şi o frecvenţă de aprox. 32 KHz. Generatoare de 
unde de suprafaţă uzuale cu o oscilare pozitivă şi 
una negativă nu vor avea efectul dorit! Pacientul 
este astfel tratat la fiecare 2-3 zile. În acelaşi timp el 
primeşte tincturi din coajă de nuci verzi, Vermut 
(Artemisia vulgaris) şi usturoi.8 

Începem de asemenea injecţii cu Isorel, un 
extract din vâsc (Viscum album), administrate 
subcutanat la fiecare două zile. Vâscul este un 
parazit care creşte pe anumiţi copaci. Este 
cunoscut de mult pentru efectele sale 
imunomodulatoare şi pentru faptul că inhibă 
creşterea tumorală. În Europa, oncologii orientaţi 
spre tratamente biologice îl folosesc de mulţi ani. 
Se începe cu dilutii în concentratie crescătoare 
(de la 1 mg/rnlla :36 mg/rnl) rămâ~ând apoi la 60 
mg/rnl. Cauzează reactii locale. Pare să fie 
suficient atâta timp cât tumorile secundare sunt , 
inexistente sau mici şi puţine. În cazuri mai 
grave, într-un stadiu mai avansat trebuie să 
administrăm preparatul în perfuzie. 

J?e ru~ină .se administrează suplimentar şi 
sele~m, ŞI once alte minerale pe care le 
cons1derăm necesare; se administrează vitamină 
C sub formă d.e sodium ascorbate aprox. 1 O - 20 
de gr~n;e pe Zl. Aceasta poate să ducă la diaree, 
o punf1care bună; dacă aceasta persistă însă, se 
recomandă reducerea dozei. 
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De la început fiecare pacient este supus unor 
şedinţe de tratament cu raze Rife, la fiecare 2-3 
zile. Dacă pacientul posedă un generator 
"Hulda Clark" el îşi aplică acest tratament 
acasă, în zilele în care nu face tratamentul cu 
raze Rife. Ambele tratamente pot cauza o 
toxicit.~te c~nsidera~i.lă datorită dezintegrării 
bacterulor ŞI paraziţilor, de multe ori fiind 
necesar ca în prima perioadă a tratamentului 
aceste şedinţe să fie mai rare pentru a lăsa timp 
procesului de detoxifiere. 

După programul de deparazitare pacientii cu 
probleme serioase şi metastaze multiple tr~c pe 
dieta Breuss (sucuri vegetale ş i ceaiuri de plante 
doar pentru o perioadă de 6 săptămâni). Aceasta 
poate cauza o considerabilă descreştere a curbei 
ponderale, ceea ce se va schimba însă destul de 
rapid în urma trecerii la o alimentaţie "normală", 
numai vegetariană. După această dietă 
majoritatea pacienţilor nu mai acuză deloc 
dureri. Administrarea de morfină trebuie stopată 
dacă dorim să avem succes în această terapie, 
fiind cunoscut faptul că morfina are o acţiune 
1·etardantă asupra procesului de detoxifiere. 

La pacienţii care nu sunt suficient de puternici 
sau care nu doresc să treacă pe dieta Breuss, 
începem o terapie cu lsorel administrat în perfuzie. 

Tratamentul pregătitor de 1 O zile şi terapia 
prin perfuz ie cu ISOREL sunt prezentate în 
tabelele I si II. 

Fiolel~ se administrează în 250 ml 10,9% 
NaCl, pe parcursul a 90-120 de minute. 

Reactiile anafilactice sunt extrem de rare, 
testele 'subcutanate neindicând reactii la 
administrarea intravenoasă. Este înţelept Însă să 
existe la îndemână Calciu, Tavegyl, 
Hidrocortizon. Din 200 de pacienţi doar 2 au 
avut reacţii astmatice. Adăugarea unui anestezic 
local în cazul injecţiilor subcutanate pare să 
prevină toate aceste reacţii. 

Ciclul se continuă până când stabilizarea 
este atinsă. 

Există un program special de calculator 
pentru determinarea deficienţelor minerale cu 
ajutorul numărului de simptome. Fiind adaptat 
suplimentelor minerale care se găsesc în Austra­
lia, acest program necesită adaptarea la 
conditiile din România. 

P~ntru tratarea problemelor digestive şi 
hepatice întotdeauna existente, se folosesc 
remedii ayurvedice, remedii alese strict pe baza 
constitutiei si a echilibrului "dosha". Remediile 
homeop~tic~ necesare sunt prescrise ţinând cont 
de regulile homeopatiei. Alegerea remediilor se 
face numai pe baza simptomelor prezente ale 
pacientului. Nu se administrează niciodată 
carcinozinum în nici o potenţă. 

Medicamentele alopate se administrează doar 
în cazuri extrem de rare, în situatii vitale acute în 

o ' , 

care nu există alt mod de supravietuire. 
Reamintiţi-vă: germenii nu cauzează boli, d~r se 
dezvoltă ca urmare a unei boli, iar ceea ce pot face 
ant~biotice_le,. ulei~! de rîei~ (c~ p~rgativ) _POate să 
faca de obicei mat repede ŞI mat bme. Antibioticele 
(cu înţelesul ?e împotriva vieţii), sunt carcinogene 
foarte puterruce. Nu vaccinaţi niciodată un pacient 
bolnav de cancer! Va face ca întreaga terapie să fie 
nefolositoare şi cu siguranţă nu va preveni la 
nimeni vreo boală infectioasă. 

Pentru a monitori~a evoluţia pacienţilor se 
efectuează analize ale sângelui cu ajutorul 
testului Balan Blood Clot Retraction si a 
microscopiei Darkfield. Testul lot Retra~tion 
examinează toate particulele de sânge coagulat la 
măriri de 100 până la 400 de ori. Pot fi observate 
zone tipice nestructurale, care ar putea fi 
comparate cu o structură de "Kapha". Diferitele 
cercuri concentrice ale particulei reprezintă 
diferite zone din corp. În microscopia Darkfield, 
o mică picătură de sânge proaspăt este examinată 
utilizând o metodă prin care razele de lumină nu 
intră direct în obiectiv, cu excepţia celor care 
sunt refractare de globulele de sânge. Mărirea 
este de 1.000 de ori şi se pot observa mici corpuri 
care dezvoltă o formă bacterială mai evaluată în 
decurs de câteva ore. Pleomorfismul poate fi 
văzut uşor în câmp obscur. Datorită limitărilor 
de a folosi lumina vizibilă, BX-ul nu poate fi 
văzut. Deoarece radiatiile ionizante accelerează 
creşterea tumorală evităm pe cât posibil razele 
X, radiografiile, tomografiile computerizate şi 
altele similare. 

O armă foarte puternică care alertează 
sistemul imunitar al celulelor canceroase sunt 
autovaccinurile preparate din rumoarea 
pacientului. 

Având în vedere că tumora, începând de la o 
anumită mărime inhibă sistemul imunitar, 
intervenţia chirurgicală este adeseori necesară, în 
special când rumora cauzează obstrucţii mecanice. 
În cancere de piele şi tumori superficiale, metoda 
aleasă este galvanoterapia, o metodă prin care un 
curent slab (până la 80 mA) este condus prin 
tumoră. Dacă se execută corect, prin această 
metodă se distrug tumorile canceroase, fără a 
afecta ţesutul sănătos. Următorii parametri sunt 
recomandaţi în galvanoterapie: 

1. distanta dintre electrozi: 0,5-1,5 cm. 
2. intensitatea curentului: 5-80 mA. 
3. tensiunea: 2-20 volti. 
În total 60-80 coul~mbi (amperi-secundă -

Cb) per ml volum rumoral, din care rezultă o 
durată medie de tratament de 60-90 minute (pâni 
la trei ore).9 
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Materialul electrozilor: fire de platină . -
izolate cu exceptia capătului; anodul ( +) tr~bme 
plasat în cen~rul tumo~~i O: tumon ~e 
dimensiuni mari) iar catow (-) mtr-un cer~ m 
jurul acesteia. Firul negativ este conectat ap~1 pe 
rând la acele ace. Recomandare după operape: 6 
V, 20 mA aprox 100 Cb acolo unde ţesutul a 
fost secţionat. 

UN PUNCT DE VEDERE HOMEOPATIC 

Motto: 
"Dacă am avea şi o Fantastică aşa cun: 

avem o Logică, ar însemna că s-a descopertt 
arta descoperirii" 

NOVALIS 

În limbaj modern am sp~ne că d~ateza 
este atât trecutul patologtc propnu 
imprimat în memoria imunologică sau care a 
reusit să deregleze permanent unele 
me~anisme metabolice sau reacţionale - cât şi 
ceea ce s-a imprimat în codul genetic şi poate 
fi transmis Ja al~ă gene.ratie. Oda:ă instal~tă 
sau mostemtă, d1ateza mfluenţeaza modunl: 
reaction'ale ale individului si ale descendenţei 
acestuia, comportând simptome funcţionale 
sau/si lezionale, desfăsurate în timp, conform 
unei' tendinte evoluti~e, care va determina o 
categorie p~tologică. Noţiune~ ~e ~ia teză di~ 
homeopatie aruncă o lumma mteresanta 
asupra conceptului de teren individual, a 
dispoziţiei fiecăruia de ~ react~ona. De ce, î~ 
aceleasi conditii de medm, unu fac astm, alţu 
nu? D'e ce, în ~ontact cu aceleaşi an ti gene, unii 
se imunizează, alţii se alergizează? De ce unii 
au sensibilităţi particulare? Această ultimă 
întrebare se leagă şi de răspunsul căutat 
pentru a explica existenţa "indivizilor sensibili 
în mod special" atât în cadrul 
experimentărilor patogenetice (numai unii 
probatori dezvoltă toate simptomele sau un 
număr important de simptome, deşi condiţiile 
sunt egale pentru toţi), cât şi la administrarea 
terapeutică (există tipuri care răspund mult 
mai constant şi mai rapid la un anumit 
remediu sau grup de remedii). Se poate admite 
că, "tipul sensibil" la o substanţă este un 
individ ale cărui predispoziţii morbide 
potenţiale corespund organotropismelor 
patogenice ale acestei substanţe. Este evident 
că modul de reactivitate se schimbă în 
decursul timpului, pe măsură ce "memoria 
biologică" suferă noi agresiuni şi se încarcă cu 
noi "impresii".10 

Alexandru Boţianu, Alexandrina loniţă 

Teoria diatezelor (miasmelor) a avut 
· te terapeutice Prin faptul că miasmele consecm · V ~ • 

constitui~ o stare cu desfaş~rare m . tlmp, 
medicamentele se aleg tot m ~ fufncţle. dde 
. 'l'tudinea cu simptomele, dar nu m uncţte e 

Slffil 1 l . ~1 
simptomele "tabloului p~to ogic p~ care I avem 

b hl. în prezent" CI de totalttatea tuturor 
su oc 1 .. b l' (d . 

nelor si simptomelor întregu o t ee~ 
sem . b l " l) N inclusiv "preistoria" o u a:ctua e . ~ma1 
atunci când, eventual în ma1 multe şedmţe, 
întregul tablou al bolii va fi fos.t desfă.şurat, vo~ 
fi alese simptomele cele ma1 paru:ulare ŞI 
caracteristice, după care, .pentru 1~ceperea 
tratamentului va fi ales pnm.ul .. medic.ament, 
"conform celei mai bune potnvm ~u lista ~e 
simptome" (Hahnemann). Pentru f1ec~re d1.n 
diateze au fost găsite substanţe ~ar:, .t~xi~o~ogi~ 
si experimental, pot provoca la mdiVIZl sa~at?Şl 
~oate sau o parte din simptome.l.e c~ra.c~ens.u~.e 
fiecărei diateze. Conform legu smuhtudmu, 
aceste substante vor putea fi utilizate ca remedii 
homeopatice ' atunci când simpton:ei: 
corespunzătoare sunt . prezen~e. Ele reprezm:a 
agenţi terapeuti~i eficace ŞI <:_U acpune :n 
profunzime, dar mtroduc totodata o nuanţare m 
concepţia de tratamen~. Deoarece ~ahnemann 
a descris numai trei d1ateze, remedule acestora 
grupează ş.i ele trei familii.' .restrâ~~âr:du-se nu: 
meric. Asa după cum mediCina of1c1ala moderna 
grupează' boli pe baza simptomelor şi semnelor 
comune - spre exemplu boli de colagen sau 
afectiuni alergice - tot astfel si medicina 
ho~eopatică, ca efect al doctrinei diatezelor, 
grupează modalităţi reacţionale, pentru care are 
la dispoziţie istoricul bolnavului, din care se 
poate evalua terenul individului, după cum a 
reacţionat în trecut la alte agresiuni morbide. 

Se poate aprecia că teoria diatezelor a 
determinat o deplasare şi mai importantă a 
principiilor de tratament spre includere şi a unui 
punct de vedere etiologie. Hahnemann însuşi a 
scris: "În prezenţa miasmei, cu toate îngrijirile 
acordate, cu toată atentia minutioasă si a celor 
mai bune prescripţii, v~ţi const~ta în ~urând că 
terapeutica pe care o administraţi este 
insuficientă si veti rămâne dezarmati dacă nu 
veţi utiliza u~ no;od". Administrarea' nosodului 
parcă ar desfiinţa un baraj aflat în calea acţiunii 
remediilor homeopatice, altminteri bine alese. 
În . limbaj modern s-ar spune că potenţează 
actmnea acestora. 

' Prin nosod se înţelege un remediu 
homeopatic preparat dintr-o leziune specifică şi 
care presupune astfel că include agentul cauza!. 
Nosodul Psorinum s-a preparat din raclat de 
pustulă de râie, Syphilinum (sau Luesinum) din 
raclat din şancru sifilitic, M edorrhinum din 
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integr~ază în. ~etabolism prin intermediul 
l:m~n~~r eredJtăţu. Formele "L", ca şi facultatea 
hzotrp1e1 se pot transmite latent chiar de la 0 
generaţie la alta. Explicaţia modernă dată sicozei 
este că toţi factorii mentionati anterior au influentă 
asupra sistemului ;eticulo-endotelial (SIU\ 
sumându-se. în decursul vieţii şi determinând 
treptat o reticulo-endotelioză cronică, cu o primă 
fază de retenţie de apă: starea hidrogenoidă. 
Această star~ de retenţie hidrică atrage după sine 
stocarea toxmelor, în loc ca acestea să fie elimi­
nate. A doua fază, la care nu se ajunge totdeauna 
în mod obligatoriu, este caracterizată prin 
dezvoltarea unei scleroze localizate sau 
generalizate. În fond, este vorba de procesul de 
îmbătrânire, care la sicotici survine mai precoce. 

secreee uretral~. de la u!l bo~nav cu gonoree. 
Odata cu apanţ1a bactenologtei si cu izolarea 
agenţilor cauzali şi obţinerea de' culturi, s-au 
preparat nosode din culturi. Nosodele sunt 
echivalentul vaccinurilor şi autovaccinurilor din 
medicina oficială pe care le-au precedat. 

Homeopaţii din generaţiile care au urmat lui 
Hahnemann, au observat că modul de a 
reacţio~a sicotic putea fi întâlnit după multe alte 
cauze s1 anume: 

- după vaccinarea antivariolică O enner a 
fost contemporan cu Hahnemann, astfel că 
extinderea vaccinării antivariolice s-a făcut cam 
odată cu începuturile homeopatiei); 

- după toate vaccinările şi seroterapiile, pre­
ventive sau curative şi, mai general, după 
introducerea parenterală a oricăror proteine 
străine; 

- după orice chimioterapice, inclusiv 
ingerarea prin intermediul alimentaţiei şr 
intoxicaţia industrială cu substanţe chimice; 

- după orice fel de hormonoterapie şi, în 
mod special, după cortizonice, hormoni sexuali, 
contraceptive; 

- după infecţii cronice sau recidivante: 
rinofaringite recidivante, dar mar ales 
colibaciloze şi salmoneloze, în special bacilul 
paratific B, care între altele, fixându-se în 
colecist, determină ceea ce Nebel şi Michaud au 
descris sub denumirea de "sicoză biliară", ale 
carei simptome se suprapun pe cele ale 
sindromului de "dischinezie biliară" al scolii 
oficiale, cu diferenţa că homeopaţii îi aco;dă o 
semnificaţie mult mai profundă. În ultima 
vreme trebuie să se ţină seama din ce în ce mai 
mult de infestările fungice, consecinţă subsidiară 
a multiplicării tratamentelor cu antibiotice. 

Semnalăm câteva elemente importante. 11 În 
primul rând, în ceea ce priveşte influenţarea de 
ordin diatezic a organismului exercitată de 
agenţi microbieni şi fungici, la înţelegerea 
acestui mecanism pot fi de ajutor cunoştinţele 
dobândite în domeniul persistenţei latente în or­
ganism a unor germeni. Un exemplu clasic îl 
oferă bacilul Koch, care poate să persiste mulţi 
ani somnolent sau mut, ceea ce nu înseamnă că 
nu există schimb de toxine între el şi gazdă, 
chiar dacă până în prezent nu există încă teste 
biochimice doveditoare. O dovadă indirectă 
sunt totuşi anticorpii fluorescenţi specifici, o 
realitate cu aplicare azi în diagnostic. La fel cu 
Spirocheta. De asemenea, se vorbeşte insistent 
de persistenţa !atentă, îndelungată, a unor 
"viruşi lenţi ", care pot şi ei deci să trăiască .o 
vreme "în simbioză" cu gazda; în schimb se ştre 
că schimbă codul genetic al celulelor în care 
pătrund. Şi unii factori cocarcinogeni se 

Vaccinurile, serurile, injectiile 
medicamentoase de orice fel constituie' o 
agresiune brutală a mediului intern organic, care 
este luat prin surprindere şi mecanismele sale 
naturale de apărare sunt siderate înainte de a 
putea fi declanşate. În cazul unei boli naturale, 
locală sau generală, oricât de rapid ar fi invadat 
organismul, au loc procese de apărare, începând 
cu poarta de intrare (mucoasa respiratorie, 
mucoasa digestivă, conjunctiva, pielea); în cazul 
introducerii parenterale, mediul intern suferă un 
şoc brutal. În plus, în ultima jumătate de secol, m 
s-au înmulţit poluanţii de tot felul, pe care unii 
homeopaţi îi consideră agenţi sicogeni: 
hidrocarburi (gudron, gaze de eşapament), toxice 
chimice (arsenic, plumb şi derivaţi sulfurici şi 
nitrici) şi substanţe radiante (stronţiu radioactiv 
provenit din exploziile nucleare). 

Înmultirea acestor factori face din sicoză 
diateza timpurilor moderne şi a civilizaţiei 
caracterizată prin poluare. Acidul nitric, sub 
formă de nitraţi, se găseşte în concentraţii 
notabile în numeroase îngrăşăminte chimice. De 
asemenea se găseşte în ape, prin degradarea 
substanţelor proteice. Este interesant faptul că la 
portretul psihologic al remediului Nitricum 
acidum găsim un individ care se înfurie din 
pricina celui mai mic obstacol, din pricina unui 
obiect pe care nu-l găseşte, din pricina unui buton 
pe care nu-l poate pune, din pricina ploii care-I 
împiedică să iasă. Nu suportă zgomotul 
maşinilor, în schimb îi place să se deplaseze în 
automobil (pe drumuri fără hopuri), fapt care îl 
calmează mult. Nu uită vexaţiunile şi nu iartă.. In 
măsură importantă anx.ios (răzbunător prin 
anxietate). 

Semnele de Nitricum acidum se întâlnesc des 
la pacienţii actuali care se adresează 
homeopatiei. 12 Să fie oare ingestia prelungită de 
compuşi nitrici una din cauzele agresivităţii 
omului modern? 
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Sicoza trebuie văzută ca o diateză foarte 
gravă. Şi dacă nu este atât de spectaculară ~n 
manifestări ca sifilisul spre exemplu, este c~l puţ~n 
tot atât de profundă ca influenţă, căc1, ~nn 
intermediul SRE endoteliul - cu rolul atât de Im-' . ~ 
portant şi cu suprafaţa mare pe care o reprezmta 
în organism - si tot ce deriva din mezoderm în 
general, viciază' funcţiile sângelui, ale major_ităţii 
glandelor endocrine, ale ţesuturilor mo1 ŞI ale 
celulelor reproductive. De aceea sicoticii sunt. tot 
atât de des victimele sterilitătii si ale avortunlor 
spontane ca şi sifiliticii, iar i'mpotenţa este la ei 
frecvent întâlnită (hipofuncţie tiroidogenitală) . 

Pielea sicoticului are un aspect particular. În 
primul rând este grasă şi vâscoasă, moale, 
dezagreabiă la atingere. În patogenezia 
remediului Thuya, remediu! clasic antisicotic, 
este consemnat că transpiraţia are miros de praz; 
în cazurile avansate mirosul transpiraţiei este 
impregnat şi persistă în cameră şi după plecarea 
bolnavului. 

Există o tendinţă marcată la producerea, de 
tumori benigne cutanate sau glandulare: verud, 
nevi, lentigusuri, cheratoze senile şi, la mucoase, 
excrescenţe, hipertrofii mucoase, condiloame, 
vegetaţii veneriene, moluscum contagiosum. De 
asemenea, lipoame, chisruri mamare, chisruri 
ovariene, fibroame etc. 

Implicaţiile morbide ale sicozei sunt atât de 
profunde, încât influenţează şi morfologia 
persoanei: creşterea volumului părţilor moi, în 
special în jurul bazinului, feselor, adipozitate cu 
tendinţă progresivă la generalizare şi celulită 
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dureroasă. De asemenea, modifică intelectul şi 
psihicul. Copilul sicotic ~re o . dezvol_taz:e 
intelectuală lentă. Procesul hiperplaz1ant ammtit 
pe plan organic, este dezorganizat ("f~ce patul 
neoplasmului") şi ~c~astă . de~organ~zare se 
regăseşte şi pe plan ps1h1c: Ce1 ma1 ~ulţ~ de~~nţi 
si criminali fac parte dm categona SICOticllor. 
Într-un grad mai ~c de . alterare_ psihică se 
caracterizează prin tnsteţe ŞI depresmne; adesea 
cu o mentalitate obsesională sau pot avea 
alterarea constiintei corpului. 

În rezu~at, 'sunt de reţinut pentru sicoză 
patru mari trăsături clinice caracteristice: 

- producerea de tumori cutanate Şt 
glandulare benigne; 

- iritatie cronică a mucoaselor (hipertrofii, 
secreţii gr'oase); 

- imbibitia generală a ţesuturilor; 
- dezvoltarea lentă, insidioasă, progresivă a 

manifestărilor. 
Ca factori etiologici sunt incriminati 

gonoreea şi alte infecţii cronice sau recidivam~, 
vaccinările, seroterapia, chirnioterapia, 
hormonoterapia. 

Majoritatea sicoticilor sunt fri guroşi, 
agravaţi la umiditate (dar sunt şi excepţii, spre 
exemplu bolnavul de Argentum nitricum nu este 
în mod special sensibil la umiditate, iar bolnavul 
corespunzător Medorrhinului şi Causticului sunt 
chiar amelioraţi la umiditate, deşi sunt sicotici; 
pentru M edorrhinum este foarte caracteristică 
ameliorarea la malul mării); de asemenea, 
sicoticii sunt amelioraţi de mişcare şi de timp 

Tabelul III. Mănunchiul de elemente clinice care se consideră că pot sugera ideea diatezei cancerinice şi alcătuirea 
acesteia 

1: Modificări ale tegumentului, fanerelor şi mucoaselor. Exprimă o îmbătrânire a ţesuturilor; cheratoză senilă , xeroderma 
prgme~tosum, pete_ palmare. care se în~ulţesc şi se _înch!d la culoare. Excrescenţe. Fisuri, ragade (cu secreţii, adesea 
hematrce). Tulburărr m secreţra sebacee: prele grasă, chrsturr sebacee, comedoane. Unghii canelate dure îngropate care se 
clivează la tăiat. La mucoase: leucoplazie. Limbă uneori fisurată. ' ' ' 
2. Tul~u~iri ale circulaţiei veno~se .. şi capilare. Ci~culaţie venoasă .colaterală foarte vizibilă. Dilataţia venelor subcutanate pe 
zone lrmrtate, corespunzător regru.~rr sau organu~ur und~ va survenr un cancer. Mici varicozităţi discrete de-a lungul rebordului 
costal drept, care reflectă congestrr repetate ale frcatulur. Hemoroizi. 
3. Oboseală generali şi slăbire. Mentalitate înclinată spre tristeţe şi hipersensibilitate. Uneori te d'r ţă 1 h' t · o 

It 
· 

1 
• ă f · . n n a rpo ermre. e 

mu e orr persoane e m ca uz au su errt repetate şocurr emotive triste (decese la persoane apropr'at ) u · t d • . . . e . neon eama e a avea 
cancer. (In mod curros, această teamă drmrnuă adesea, atunci când cancerul este constituit). 
4. Unele aspecte morfologica particulare. Precanceroşii aparţin, mai frecvent decât media 1x 1 ţ' · 

1 1 h · ·1 ( t' 1 d d' · . • . genera " a popu a rer, 
mega osp an nrcr or sau rpu ron rgestrv) şr m al dor lea rând tipului plat cocoşat Au fost d · · d' f ' • · 1 
aspectului mâinii: • · escrrse şr mo r rcarr a e 

·degetul auricular scurt şi cu alte anomalii; 
• as~ect stra~gulat la ~ijlocul degetelor (falangina fiind mai puţin groasă decât normal); 
• emrn~nţă hrp~tenarii r~_f~~mă de P~~g~ (C~_!>iitul ei proxima! urcă mai sus decât al celei tenare); 
• margrnea cubrtalii a marnrr este rectrlrnre şr rn prelungirea exactă a auricularului · 
·cele ~ouii.mari linii orizo.ntale din palmă sunt confundate într-una singură; ' 
• modrficlrr ale aspectulur general, ale plasticii, tonusului şi transpiraţiei mâinilor fie într- • • • 
rezultă fie o mână "umedl*, împiistatl cu ţesuturile oarecum infiltrate dând la co~tact un ~e~s, fie m celălal~. astfel rncat 
de cele mai multe ori de rece şi, ca urmare o impresie neplăcutii cu ~alma ro ă 1 senzaţre e ~med, uneorr de ~ald, ~a~ 
ferm cu degete plinuţe cilindrice fie 0 minii "uscat .. " descx tx ( g as ' argă, cu plastrc moale, dar putand fr ş• 

• • ' " , arna a aproape anatomică) 'tă d · · · 
inchisi la culoare cu degete subţiri dând din aceast .. cauză •. .. • . • acoperr e o prele deshrdratatii şr 

. . • . . • " marnrr rntreg1 o aparenţă lu ă d ă 
prezmte o tendtnţli la rrgrditate artlcularl, dupii ce inainte se caracteri . h' n~ .'. a esea noduroasă; poate s 
plate, neavind grosime, deci fiirii mult relief. za prrn rperextensrbrhtate; palmele sunt plane sau 
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lisergic, nu este chiar atât de nociv, cercetări 
efe~tuate pe cromozomi la tinere care practicau 
beţia LDS au pus în evidenţă alterări certe. Este 
astfel. dem~nstrat că alterează profund 
or~amsmul ~~ fondul genetic al speciei, deci 
atnbute de diateză. 

uscat (dar Causti~um este agravat de timp 
uscat): Kent V :_o~sideră ca~ac~er~stică apariţia 
durenlor la rasantul soarelui ŞI disparitia lor la 
apus. Pentru Medorrhinum această m'odalitate 
este foarte accentuată. În sfârsit, tendinta la 
tristeţe şi depresiune. ' ' 

Şcoala austriacă denumeşte sicoza, datorită 
tendinţei spre construire, inclusiv formarea de 
calculi, diateza litemică ( calculoasă), 
considerând drept caracteristică pentru ea 
calculoz~, productivitatea, hipertrofia, 
hipertoma. Factor cauza! frecvent: gonoreea. Ca 
tip somatie este supraponderal, exagerat, 
vorbăreţ, fanfaron. 

Principalele remedii antiSicotice sunt: 
Thuya, care corespunde atât fazei hidrogenoide, 
cât si fazei de eliminare si fazei de constructie 
tum~rală; Eatrum sulfuri;um, Nitricum acidu;.,., 
Causticum, Silicea si ca nosod: M edorrhinum. 
Desigur că ar putea fi întrebuinţate şi alte 
nosode pentru a combate efectele nocive ale 
vaccinării antivariolice (Variolinum, Vaccinum), 
sau vaccinări antipertussis (Pertussinum), 
s.a.m.d. 
' De notat că Thuya şi sateliţii săi nu mai 
sunt indicati dacă indivizii slăbesc si se "usucă", 
semn de probabilă evoluţie spre' malignitate. 
Dar trebuie retinut că trei din remediile 
antisicotice şi a~ume: Causticum, Hydrastis si 
Conium pot fi utilizate cu succes în faza de 
sicoză scleroasă. Au tropism electiv pentru 
tegument şi organele genitale.13 

Westlake, care apreciază că în condiţiile 
moderne au apărut cauze noi generatoare de 
diateze, consideră modificările induse în organ­
ism de expunerea la particulele ionizante, ca 
fiind la fel de profunde şi de "stigmatizante" din 
punct de vedere biologic, cu repercursiuni de­
finitive asupra reactivităţii organismului, ca şi 
diatezele clasice. De aceea, consideră justificat 
să se accepte o nouă diateză, pe care a 
denumit-o "Andromeda" şi care ar fi produsul 
cresterii în atmosferă a concentratiilor de ioni 
radioactivi. S-a vorbit şi despre ' o diateză a 
"drogurilor", pomenită prima oară de Kem. 
Sunt cuprinse, ca factori etiologici, nu numai 
toxinele majore şi toxicele faţă de care se 
manifestă oarecare indulgenţă în unele ţări, ca 
marijuana şi LDS şi majoritatea 
medicamentelor alopatice administrate timp 
prea îndelungat. Adesea bolnavii ajung să 
solicite ajutorul homeopatiei "fiindcă nu mai 
tolerează nici un medicament": este vorba de 
organisme suprasaturate iatrogen, ca urmare a 
polipragmaziei, practicată uneori de necesitate, 
alteori în mod inutil. În ciuda ideii destul de 
răspândită că psihedelicul pe bază de acid 

Pe măsura înmultirii cazurilor de cancer 
homeopaţii s-au preoc~pat şi ei din ce în ce mai 
mult de problema unei eventuale diateze 
cancerinice, denumită si "carcinosis" ŞI de 
modul cum ar putea fi re~unoscută. 

Potrivit părerii celor care s-au ocupat de 
dia teza "carcinosis", aceasta ar fi rezultatul 
combinării psorei cu sifilisul si cu sicoza· de 

' ' aceea este caracterizată drept o tridiateză. 
Cele spuse la sicoză, despre care s-a arătat 

că, se caracterizează printr-o tendinţa la 
hiperplazie (iniţial a fost identificată cu 
papiloamele venerice), fac uşor de înţeles că 
într-un stadiu mai grav - gravitate pe care poate 
să o aducă asocierea cu diateza sifilitică -
hiperplazia va deveni haotică, distructivă şi va 
căpăta caracterele tumorilor maligne. 

Această părere nu este unanim acceptată. 
Potrivit părerii lui Martigny, cancerinicul ar fi 
un psoric hidrogenoid, iar Nehel înclina şi să se 
considere diateza cancerinică drept epilogul 
evolu,tiei psorei, dar nu exclude intervenţia şi a 
tuberculinismului. Poate că aceste păreri sunt 
influenţate de faptul că sifilisul a diminuat mult 
din timpul lui Hahnemann până în prezent, iar 
cancerul se află în plină expansiune. 

Diferenţele de opinii citate, reflectă faptul că 
semnele clinice prin care se încearcă definirea 
stării precanceroase sunt lipsite de precizie. Cu 
toate acestea, având în vedere gravitatea 
problemei, s-a perseverat mult în încercările de 
a aduna un mănunchi de prezumţii, care să 
circumscrie starea de predispoziţie ce precede 
apariţia tumorii. Şi în privinţa aceasta 
homeopaţii consideră că tumoarea malignă, ca şi 
tofii, tuberculidele sau calculii, nu sunt decât 
reacţii de apărare ale unui organism ameninţat 
să fie altminteri suprasaturat cu toxine. Că 
exista o intoxinaţie specifică, în ciuda faptului că 
încă nu s-a izolat o asemenea toxină, o dovedeşte 
sindromul paraneoplazic. Homeopaţii 
întrebuinţează termenul de "intoxinatie" pentru 
a exprima starea rezultată din excesui de toxine, 
termenul de "intoxicatie" rămânând destinat 
efectelor introducerii ~ organism a unui toxic 
chimic. Acest sindrom este caracterizat prin 
existenta· de tulburări, în general dureri, la 
distanti de locul tumorii, si care se amendează o 
dată c~ extirparea acesteia'. Spre exemplu: dureri 
articulare şi periarticulare (uneori cu deformare) 
în membre în cancere bronhopulmonare; sau 
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grupajul sclerită, episclerită, irido-ciclită, 
cataractă cu evoluţie rapidă, care dispar după 
exereza cancerului sau după iradierea tumorii. 

Mănunchiul de elemente clinice care se 
consideră că pot sugera ideea acestei diateze 
cancerinice şi alcătuirea acestuia este prezentată 
în tabelul III. 14 

Ca semne paraclinice ale carcinozei sunt 
citate: alcaloza sângelui şi a lichidelor tisulare, 
alcaloza negazoasă şi decompensată; deplasarea 
punctelor izo~lectrice ale muşchilor şi sângelui 
către pH alcalin; creşterea vitezei de sedimentare 
a hematiilor, hiperglobulinemie şi hipervagotonie. 

In tratamentul cancerinicilor se va proceda 
conform regulii generale, adică se va începe cu 
un remediu ales în functie de similitudinea 
simptomelor. Este de prefe;at să se facă apel la 
un remediu cu acţiune mai profundă, chiar dacă 
Într-un prim timp se administrează un alt 
rem~diu cu acfiu~e mai puţin profundă, fiindcă se 
potnve~te mat bme ca simptome. Din remediile 
cel mat frecvent recomandate fiindcă bolnavii . d , 
preZintă e obicei tablouri simptomatice 
asemanatoare cu patogeneziile lor, mentionam: 
Thuya, Lachesis, Arsenicum album Ps~rinum 
Nitricu:rz acidum, C~rbo animalis, Condurango: 
In ordmea frecvenţei, pe locul al doilea cităm: 
Iodum, Silicea, . ~ycopodium, Sulfur, Sepia, 
Carbo. vegetab~hs, Petroleum, Graphites, 
Causttcun, Phosphorus, sărurile de Kalium 
Baryta carbonica, Calcarea fluorica - în dilutii î~ 
gener~. înalte: c200' . CJOOO' Aproape toate 'sunt 
reme~u . de psoră ŞI stcoză, ceea ce ar putea 
constitui un argument favorabil celor ce sustin că 
d!ateza cancerinică este rezultatul combinării 
dmt~e psoră şi sicoză. Nebel, care sustine 
asocterea psora-tuberculinism, prescrie deseo;i si 
preparate tuberculinice. ' 

Şi pentru cancer şi stări precanceroase au 
fost preparate remedii direct din formatiuni 
tumorale s~u ~n culturi de tumori (nosode); 

- Caranostntl-m s-a obtinut initial din cancer 
de mamelă; ulte.ri?r 's-a în~ulţit gama 
prep.a~atelor, . obţ.mandu-se produse mai 
~pectf.tce: ~arcmosmum gastric, Carcinosinum 
mtestmal, tn funcţie de organul de la care s-a 
prelevat .tu~oarea. Se administrează de obicei a 
~00-~ ~tl';lţte centezimală câte o picătura pe 
ltmba zilmc sau la doua zile. 

. - Scyrrhinum s-a recoltat dintr-un cancer 
schiros de mamelă. 

. - . Onkol7sina lui N ebel, extrasă din tumori 
epit<:_ha!e w(dt~uţia 6/1000 subcutanat, o data pe 
saptamana) ŞI o Onkolysine sarcom. 

- .Rubens Duval a preconizat utilizarea de 
gL:bu~ • ex:rase din tumori canceroase 
( Glo::ane ~. Cand este vorba de tumori constituite 

' 

Alexandru Boţianu, Alexandrina loniţă 

atunci în principiu ar trebui utilizate specific, pentru 
fiecare tip anatomic de rumoare, gloxina ei. Atunci 
când nu s-a putut determina acest tip, se pot 
întrebuinţa Gloxine polivalente (în diluţia a 21-a 
d~cimală). Ru~~ns Duval. r~com3f!dă câte ~ fiole pe 
ZI, peroral; alţu au adnumstrat tntradernuc câte 0 

fiolă zilnic, cu rezultate mulţumitoare. 
În sfârşit, există autori care recomandă 

asocierea altor nosode (Tuberculinum, Syphilinum, 
Medorrhinum), după cum se apreciază că au 0 

contribuţie etiologică diatezele corespunzătoare. 
Av~nd în vedere gravitatea cancerul':li, se acceptă 
faţa de el complexarea tratamentulm homeopatic 
ortodox cu administrarea de organoterapice în 
funcţie de organul bolnav. ' 

Cancerul propriu-zis: 
-~rupa ka~ium este foarte importantă. 

Potasml pare a JUCa un mare rol în formarea si 
apariţia ~~ncerului. Toat~ for~ele de Potasiu p~t 
ft remedu ale cancerulm: Kalt carbo., Kali sulf. 
Kali bicr., .Kali _iod., şi, în particular, Kali 
~yanatum ŞI Kalt ferro-cyanatum. Mult mai 
Importante sunt remediile satelite: Phitolacca 
H yadrastis, Geranium. ' 
. -Grui:,a a'!lmonium . mult mai puţin 
1n:portanta, af~ra de Causttcum care poate fi citat 
pnntre remedule anticanceroase. 

. -Grupa ~luminJum este importantă Lycopo­
dium, Alurruna SI adesea Alumen sunt mari 
remedii anticanc~roase, cât şi Rathania si 
Momordica balsamica. ' 

. -Grupa zincum are o tendintă marcată 
anttcanceroasă prin Zincum cyanatu~ si adesea 
Cadmium sulfur. ' ' ' 

-qrupa plumbum. Plumbum este adesea un 
r~mw~dm. al sclerozei, precum şi mai multi sateliti 
at s~: Vtscum album, Se~aleA corn~tum, Âgaricu~, 
Tustlago, care sunt prescnse m stăn canceroase. 

-G~pa mercurius. Mercurius si adesea 
~uJ?horb;um, Euphorbia lathyris, Mez~;eum sun~ 
mdicate m cancer. 

-q.rupa veninurilor. Toate veninurile sunt 
fem

1 
e~u ale c~cerul~i, dar cel mai adesea sunt 

o ostte Lachest.s, NaJa, Pelaps. 
-Grupa a~des. Sunt remedii capitale. Toate 

substantele actde sunt cancerinice da" A 'al 
N

. . • .d , ., m speci , 
ttnc aci , Semp~rvivum, Hydrocyanic acid, 

L~udroCcerasb u1~, A:cettc acid, Citric acid, Tartric 
act , ar o te acid, Creosotum 

. -Grupa argentum. Mai putin importantă 
Dmtre acestea cităm Argentum r{itric Argentu~ 
cyanatum, Argentum metallic, Ornith~galum. 
. -Grupa aurum. Se pare a fi mult mai 
Interesantă. Aurum si Aurum mu" d di' al 

1 
.• •. , sunt a esea 

reme .t . we se erozei, dar ultimul are o tendintă 
cancenruca accentuată Mult mai · . • C · · · 

1 
· rmportanti sunt 

oruum ŞI vecme e sale: Cistus canad A' t . rub c d ., s enas ens, on urango. 
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-Grupa phosphorus este mai mult 
wberculinică. Alături de Phosphorus se pot cita 
Sanguinaria, Sanguinaria nitrica, Iris vers., Iris mi­
nor, Ficus religiosa, Ficus carica, Champarro, 
Taraxacum, Hura brasiliensis care au o tendinţă 
cancerinică. 

-Grupa arsenicum. Este foarte importantă. 
Adesea, Arsenicum şi câteva vecine ale sale: 
Ridium bromatum, Galium apanne, China, 
Ceanothus. 

-Grupa silicea. Este foarte importantă, dar 
înainte de a fi anticancerinică, este 
antituberculinică. Printre acestea se citează: 
Silicea, Ruta, 1b.iosinaminum, Cinnamonum, 
Scrophularia. 

-Grupa carbo este de asemenea foarte 
importantă, mai ales Carbo animalis şi satelitele 
sale: Carboneum, Fuligo ligni. Se citează de 
asemenea Carbo vegetabilis, Eupion, Carboneum 
sulphur, Benzol. 

ÎN LOC DE CONCLUZII 

"1 eri fiind duminică, am iefit în pustiu să 
mă plimb fi mi s-a întâmplat un lucru 
îngrijorător: m-am întâlnit cu un cangur, care 
m-a privit din punctul lui de vedere" 

URMUZ 
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Referat general 

Tabloul clinic si sindroamele paraneoplazice in cancerul , 
bronhopulmonar 

Alexandru Boţianul, Petre Boţianu1, Alexandrina loniţă 2, Anca Sin3
, Ioan Pribac4

, 

Vasile Damian1, Dan Rediş1 

Autorii prezintă principalele aspecte ale tabloului 
clinic şi investigaţiilor clinice, accentuând descrierea 
"măştilor" cancerului bronhopulmonar şi a 
sindroamelor paraneoplazice. Ignorarea acestora este 
integrată printre cauzele ce pot duce la întârzierea 
diagnosticului acestor neoplazii în timp util chirurgical. 
Conceptul modern de "mască" a neoplasmului şi de 
sindrom paraneoplazic are valoarea unui factor de 
sensibilizare nu numai a chirurgului toracic sau 
pneumoftiziologului, dar şi a medicilor de familie sau a 
specialiştilor endocrinologi, internişti, nefrologi, etc. 
Cuvinte cheie: cancer bronho-pulmonar, sindroame 
paraneoplazice, diagnostic precoce 

Tabloul clinic al cancerului 
bronhopulmonar nu prezintă nimic 
caracteristic. Pe fondul unei tuse tabagice 

de ani de zile, bolnavul devine astenie, scade în 
greutate, îşi pierde apetitul, uneori devine febril, 
uneori prezintă spute hemoptoice, iar în final 
prezintă dureri toracice, disfonie, uneori cu 
voce bitonală prin prinderea nervilor 
recurenti.1

•
2 

Măjtile canceroase. Astăzi, pnn măştile 
cancerului bronhopulmonar ar trebui să se 
Înfeleagă numai manifestările de la nivelul 
plămânului neoplazie care, prin simptomele 
dominante asupra bolii neoplazice (cum ar fi 
supurafia cancerului bronhopulmonar) sau prin 
simptomele clinice şi radiologice dominante ale 
unor boli _asociate (cum ar fi tuberculoza), 
conduc la diagnostice eronate.3 

Frecvenţa acestor măsti este foarte diferită 
fiind foarte mare dacă s~ iau în considerare si 
simptomele minore, singulare, ca tusea ~i 
ex~ectoraţia (mai ~ult ~au m~i pufin purulentă, 
mai mult sau ma1 puţm stnată cu sânge sau 

'Clinica Chirurgie 11, Universitatea de Medicină şi Farmacie Târgu­
Muref 
ZC:Iinica ATI 11 Tlirgu Mureş 
'Disciplina de Anatomie Patologică, Universitatea de Medicină şi 
Farmacie T6rgu-Mureş 
'Clinica de Pneumoftiziologie T6rgu-Mureş 
Adresă pentru corespondenJI: BoJianu Alexandru Clinica 
Chirurgie 11, Universitatea de Medicină şi Farmacie TAr~u-Mureş 
Str. Gheorghe Marlnescu, Nr. 38 ' 

The authors present the main aspects of the clinica/ 
signs and investigations in bronchopulmonary cancer, 
Jaying emphasis on the description of the "masks" of 
the bronchopulmonary cancer and paraneop/asic 
syndroms. The ignorance of these "masks" is o ne of 
the causes which de/ay the early diagnosis of these 
neoplasms from the surgica/ point of view. The modern 
concept of "mask" re/ated to the neoplasm and of 
paraneoplasic syndrom has the va/ue 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: Jung cancer, paraneop/asic sindroms, early 
diagnosis 

chiar hemoptoică), ca determinate de tabagism, 
întruc~t orien~ează greşit pe pacient şi pe medic 
spre diagnostice de BPCO. Frecvenp poate fi 
relativ restrânsă, dacă ne referim numai la 
simptomatologia zgomotoasă, însotită de di­
verse imagini radiologice pulmon~re, ce pot 
conduce spre diagnosticul altor boli.4 

Entit~ţile clinice care pot constitui măşti ale 
~ance~lu~. bronhop~l~onar, prin limitarea la 
mvestJgaţule chmco-radiologice, sunt 
următ_o~rele: congestia pulmonară, supuraţia 
bronŞtca, abcesul pulmonar, pneumoniile cronice 
reziduale, infarctul pulmonar, pleureziile, 
pneumotoraxul spontan, iar dintre bolile 
asociate cităm tuberculoza, bronsiectazia unele 
fibroze pulmonare. ' ' 

Cancerul solitar rotund este confundat 
adeseori cu. boli _cu aspect radiologic similar, 
cum ar f1 chzstul hidatic tuberculomul 
aspergilomul, unele tumori benigne. ' 

Formele de carcinomatoză miliară sunt 
confundate cu unele boli diseminative ca 
granulia rece, pneumoconiozele, fibrozele 
pulmonare, colagenozele, etc.s 

În peri?a~~- cÎ?d nu se insista prea mult 
asupra prec1zaru d1agnosticului de tuberculoză 
pulmoynară, V p:in .. evidet;ţi~rea BK în spută, 
aceasta b<:ala ~amanea pnnc1pala sursă de eroare 
(de masca) ŞI adesea se recurgea la aplicarea 
unor tratamente de probă cu tuberculostatice 
până la dovedirea ineficienţei lor. Dificultate~ 
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diagnoscică este mare când realmente bolnavul este şi 
eliminator de BK în spută, iar tabloul clinic este cel al 
unei boli inflamatorii cronice. Ameliorarea clinică 
temporară sub tr~tamentul . tuberculostatic A ~uce 
deseori la prelung~rea acestui tratament pana la 
aparitia dominanţei clinice a cancerului 
bronhopulmonar, când s-a pierdut momentul opera­
tor: iar evoluţia bolii neoplazice devine infaustă. 
Adelaşi lucru este valabil şi pentru unele pneumonii 
cronice, abcese pulmonare, care adesea sunt 
secundare, determinate de necroza şi suprainfec~a 
rumorii, iar medicii sunt tentaţi să aplice tratamente 
antibiotice timp îndelungat, pierzând momentul 
terapeutic util. c.onfuzia cu ~his~l hidatic, cu .ru:no~e 
benigne, perrrute o atitudine expectanv~ 1ar 
pleureziile, chiar şi în etapa actuală, sunt considerate 
de etiologie tuberculoasă şi tratate mult cimp cu 
tuberculostatice. Numai caracterul intarisabil al 
pleurezi:i şi evoluţia nefav?rabilă a b~liiv impune uu:_div 
diagnosticul de pleureZie neoplaztca. Concep~d 
astfel măştile cancerului bronhopulmonar, în funcţie 
de investigaţiile paraclinice care se efectuează în 
vederea precizării diagnoscicului, frecvenţa acestora 
variază între 20 si 70%.6 

Pentru di~gnosticul precoce, d:osebit de 
importantă este cunoaştere~ smAdroamelor 
paraneoplazice sau a ceea ce Gwchard .. m 194~ a 
denumit sub termenul de paraneoplazn, descrund 
leucemii ce însoteau unele cancere. Se întâlnesc la 
80% din cancero;ii pulmonari, 40-60% din cancerele 
colice şi aproxim~tiv 20% în alte loca!îzări .7 A 

Prin sindroame paraneoplaztce se mţeleg 
manifestări clinice si biologice nespecifice care apar 
la bolnavii cu n~oplazii, care nu se datorează 
actiunii locale a tumorii sau metastazelor, care 
pr~ced s~ptoma:_ologi~ t;ti?orii şi dispar odat~ .cu 
ablaţia e1, reapar m recJdtva;8

• ele . ~u sunt .spec1fi~e 
tumorii, mecanismul patogeruc fund exphcat prt? 
teoria hormonogenezi ectopice ce constă în secr~p: 
de hormoni la distanţă de glanda endocrma 
corespunzătoare si de către un ţesut care în mod 
normal nu prod~ce hormoni. Teoria comportării 
paraendocrine: celulele cancer?ase A A p~od~c 
polipeptide cu valoare de hormon-hke, mtâlnite m 
concentratie crescută în sângele venos 
corespun~ător tumorii, ce nu se supune 
mecanismului reglator de feed-back: V Aceste 
polipeptide pot fi de cipul AC1H, serotonma, TRH, 
S1H, gonadotrop, melanotrop, AI?f'!· 
parathormon, insulină, . glucagon, g~st.nna, 
calcitonină, factor exoftalrruant. În afara teonet en~ 
docrine s-a încercat explicarea cu mai m~lt sa':l m~ 
pu~n succes a s~ndroam7l~r paran~orlaztce pnn dt­
verse teorii: toXlcă, alergtca, carenţtala (pentf':l unele 
manifestări neurologice), anoxică (osteoa_rnculare! 
poliglobulia), nervoasă (sec~onarea nervil?r v~~ 
sau a nervilor intercostah duce la dispanţta 
sindromului), virală, genetică.9•10 

Sindroamele paraneoplazice prezintă trei 
caractere majore: 

- lipsa de specificitate; 
- predominanta; 
- paralelismul evolutiv. 
Prezentăm clasificarea sindroamelor 

paraneoplazice după Institutul Oncologie Cluj­
Napoca: 

!.Manifestări endocrine si metabolice: 
-hipertiroidie para~eoplazică: guşa 

absentă; 
-hipercorticism; 
-sindrom Schwartz-Barter (hipersecreţie 

de AD H): confuzie, dezoriemare, anorexie, 
greţuri, vărsături, hiponatremie, hipernatremie; 

-ginecomastie; 
-pubertate precoce; 
-amenoree, hipertrofie mamara, 

galactoree; 
-ferninizare; 
-hipercalcemie (digitalizarea poate duce la 

moarte subită); 
-hipocalcernie; 
-hipoglicemie (comă hipoglicernică, 

intolera~ţă la post); 
-htperglicerrue; . 
-secretie crescută de STH ( exphcă 

osteoartrop~tia hipertrofică pneumică Pierre­
Marie-Bamberger ); 

-secretie crescută de hormon placentar 
lactogen, eri~ropoie~nă,, gastrină? . V 

-sindrom carcmo1d: flushing + ctanoza + 
semne digestive (prin creşterea serotoninei); 

-sindroame plurihormonale; 
- amiloidoză paraneoplazică. 

2.Manifestări neurolog1ce: 
-neuropatie senzitivă Denny-Brown: 

parestezii, dureri fulgurante; 
-polinevri.t.e mixte?. 
-neuropat11 motom; 
-nevrită brahială paralitică; . 
-mielite transverse (în boala Hodgkin); 
-atrezie cerebeloasă; 
-leziuni encefalice; 
-leucoencefalo.Patie multifocală progresivă; 
-encefalomiehtă; 
-retinopatie disorică: pată albă la examenul 

de fund de ochi; 
-polimiozită; . . 
-sindroame rmopat1ce; 
-sindroame polimiastenice. . 

3.Manifestări osteoarticulare (se întâlnesc ŞI 
în supuraţiile p~lmo~a~e): 

-hipocr~ttsm dJgttal; 
-reumatism; 
-osteoporoză paracanceroasă decalcifiantă; 
-rahitism. 
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Alexandru Boţianu, Petre Boţianu, Alexandrina loniţă şi colab. 

4.Manifestări cardiovasculare: 
-tromboflebitele canceroşilor (descrise de 

Trousseau în 1850); 
-trombozele extremitătilor; 
-embolii pulmonare; ' 
-ischemie digitală; 
-endocardita cancerosilor; 
-hipotensiune postur~ă. 

5.Manifestări cutanate: 
-acantos1s rugncans: piele rugoasă Şl 

neagră; 
-acrokeratoză; 
-ihtioză; 
-pemfigus; 
-boală Paget; 
-dermatomiozi tă; 
-lupus eritematos diseminat; 
-sclerodermie; 
-porf~rie. cutanată tardivă; 
-psonaz1s; 
-xeroderma pigmentosum; 
-amiloidoză cutanată; 
-zona zoster; 
-varicelă. 

6.Manifestări hematologice: 
- anemii (aplastice, hemolitice); 
-poliglobulii; 
-reacţii leucemoide; 
-leucemii; 
-eozinofilii; 
-trombocitopenii; 
-tulburări de coagulare; 
-disproteinemii. 

7.Manifestări renale: 
-hiperuricemii; 
-sindroame nefrotice. 

8.Manifestări hepatice: 
-probe alterate. 

9.Manifestări digestive: 
-sindrom Zollinger-Ellison: ulcer + diaree 

+ hipokaliemie; 
-sindrom Verner-Morrisson lipsa 

ulcerului. 
lO.Manifestări psihice: 

-sindromul catastrofei: diagnosticabil prin 
testul Rohrschach. 
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