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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

STAREA ACTUALA SI PROBLEMELE ASISTENTEI ONCOLOGICE A
BOLNAVILOR CU TUMORI ALE REGIUNII CAPULUI SI GATULUI iN
REPUBLICA MOLDOVA

Gheorghe Tibirna, dr.h. in medicina, prof. univ., academician,
Institutul Oncologic din Moldova

Au trecut 30 de ani din momentul cand din propria initiativa si cu sprijinul prof. A.l. Paces si
al dlui Gh. B Honelidze (director al IOM) a fost organizatad in republicd prima sectie de studiere si
tratare a tumorilor capului i gatului. Din primele zile de activitate a sectiei au aparut multe probleme
organizatorice privind acordarea asistentei oncologice bolnavilor cu tumori ale regiunii capului si
gatului i pregatirea specialistilor calificati in acest domeniu.

In lipsa unui serviciu specializat, bolnavii cu tumori ale regiunii capului si gatului erau tratati
de catre specialistii respectivi din reteaua generala: otorinolaringologi, stomatologi, dermatologi,
radiologi, chirurgi, endocrinologi, oftalmologi si doar foarte putini de catre oncologi. Un mare
dezavantaj al asistentei oncologice acordate de catre medicii specialisti era tactica strict locald fata
de organul respectiv (limba, laringe, sinusurile paranazale, glanda tiroida etc.), in timp ce procesul se
extindea si agresa organele vecine, iesind din competenta specialistului respectiv. Alt dezavantaj era
imposibilitatea unui tratament complex, integral, bazat pe principii oncologice. Etapa chirurgicala o
efectuau specialistii in domeniu, dupa care bolnavii urmau sa se adreseze in clinica oncologica pentru
radio - sau chimioterapie.

In anul 1977 a inceput si activeze clinica de 40 de paturi pentru bolnavii cu tumori ale regiunii
capului si gatului in cadrul Institutului Oncologic din Moldova, care pe parcursul anilor a acumulat
o experientd bogatd de munca in planurile organizatorico-metodic, curativ si stiintific. Aceasta
experientd Tn nenumarate randuri a fost pe larg oglindita in presa, prezentatd sub forma de rapoarte la
conferinte, intruniri stiintifice organizate atat in republica, cat si peste hotarele ei.

Chiar de la inceput a fost bine argumentatd necesitatea organizarii unei astfel de clinici,
aducandu-se drept argument morbiditatea inaltd printre bolnavii cu neoformatiuni ale regiunii capului
si gatului (pana la 32%°°), particularitatile lor clinico-morfologice comune si capacitatea raspandirii
rapide de pe un organ pe altul a cailor comune de metastazare (ganglionii limfatici cervicali), aceleasi
principii de tratament. In cadrul acestei sectii medicii de diferite specialititi au posibilitatea sa faca
schimb de experienta i de cunostinte referitoare la disciplinile apropiate, formandu-se ca specialisti-
oncologi, capabili sa solutioneze probleme dificile de diagnostic si tratament ale tumorilor
capului si gatului.

Experienta acumulatd, multiplele relatii stiintifice si clinice cu diferite specialitati medicale din
republica noastra si de peste hotare ne permit sd afirmam cu toata raspunderea ca la momentul actual
sectiile ,,Tumori ale regiunii capului si gitului” constituie cea mai reusitd forma organizatoricd in
sistemul institutiilor oncologice. Odata cu organizarea lor a disparut necesitatea transferului bolnavilor
in alte institutii si sectii de profil, toate etapele tratamentului fiind asigurate si urmadrite de o singura
echipa de medici cu pregéatire oncologica speciala. In cadrul Institutului Oncologic medicii din sectie
conlucreaza cu specialistii radiologi, chimioterapeuti, anesteziologi §i reanimatologi, endoscopisti,
reabilitologi, logopezi, specialistii in protezare etc., astfel asigurdndu-se integritatea §i succesiunea
tratamentului.
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Existenta acestei sectii este justificata si de faptul ca se observa o tendinta sporita de crestere a
morbiditatii prin tumori ale capului si gatului. Astfel, se constata ca primul loc in structura morbiditatii
cu tumori maligne in Republica Moldova il ocupa tumorile capului si gatului — 1202 bolnavi primari
sau 33,5 %000 pe anul 2006 ( tab. 1 si diagrama 1).

Tabelul 1
Dinamica morbidititii prin tumori maligne in Republica Moldova
(C. ABS. si %000)
Locali- 1985 1990 1995 2000 2005 2006
zarea ca. | %™ ca. %" | ca. %" ca. %" c.a. %" c.a. %"

In total 7325 | 1774 | 7819 | 179,2 | 7014 | 162,1 | 6786 | 158,5 | 6952 | 1934 | 7361 | 2053
Plamani 1051 | 24,9 1009 | 23,1 930 21,5 766 17,9 696 194 779 21,7

Piele 1082 | 24,6 965 23,8 733 17,0 659 15,4 709 19,7 781 21,8
Glmamard (f) | 717 | 28,9 764 33,3 892 39,3 849 37,7 783 41,8 889 47,6
Stomac 702 | 16,8 796 21,9 542 12,5 502 11,7 454 12,6 461 12,9

Colul uterin (f)) | 459 | 21,3 350 16,2 298 13,1 370 16,4 330 17,6 329 17,6
Hemoblastoze | 412 9,9 525 12,1 422 9,8 421 9,9 421 11,7 427 11,9
Alte localizari | 2902 | 70,3 | 3410 | 77,8 | 3197 | 73,9 | 3219 | 73,1 | 3559 | 99,0 | 3695 | 103,1

Regiunea capului si gatului

In total 1348 | 32,7 | 1372 | 31,5 | 1194 | 27,6 | 1173 | 274 | 1158 | 32,2 | 1202 33,5
Pielea regiunii
cap/gatului
Cav.bucala si
faringele

Buza inferioard | 207 5,1 179 4,1 149 34 130 3,0 85 2,4 94 2,6

Laringele 124 31 137 3,2 148 34 112 2,6 101 2,8 131 3,7
Glanda tiroida | 77 1,9 50 1,1 63 1,5 103 2,4 184 51 175 4,9

757 | 18,1 703 16,1 535 12,4 523 12,2 517 14,4 571 15,9

183 4,4 303 7,1 299 6,9 305 7,1 271 75 231 6,4

Diagrama 1

STRUCTURA MORBIDITAIII PRIN TUMORI MALIGNE
o TN R.MOLDOVA (anii 1985, 1990, 1995, 2000, 2005, 2006).
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Din categoria localizarilor vizuale fac parte tumorile organelor, care prin amplasarea lor
sunt accesibile examenului vizual obisnuit, iar depistarea acestora, de regula, nu necesita aplicarea
instrumentelor si aparatelor complicate. Aceastd categorie include 1n sine tumorile pielii, buzei
inferioare, mucoasei cavitatii bucale, faringelui si laringelui, glandei tiroide si ale celor salivare.
Diagnosticul precoce al acestor tumori depinde de faptul ce atentie acorda bolnavul propriei sanatti,
precum si de vigilenta oncologica, eruditia profesionald ale medicului generalist, cu alte cuvinte de
faptul, daca acesta stie nu numai sa priveasca, ci si sd vada. Aceste tumori vizibile, aflate in stadiul
IIT al evolutiei, trebuie considerate drept un proces deldsat, nedepistat. Destinul vietii unor asemenea
bolnavi depinde de medicul de familie sau de medicul specialist, caruia initial 1 s-au adresat.
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Pentru a demonstra justetea celor afirmate sd urmarim evoluarea proceselor dupa stadii

(tab.2).

Tabelul 2

Repartizarea bolnavilor cu tumori maligne in regiunea capului si gatului in functie de
extinderea procesului tumoral (pe parcursul anului 2006)

Localizarea Total Stadiul Confirmarea diagnozei

tumorii bolnavi I 11 117 v histologic citologic
Pielea 571 189 (33,1%) | 217 (38,0%) | 68 (11,9%) 10 (1,8%) 545 (95,5%) | 26 (4,5%)
Buza inferioara 94 13 (13,8%) | 44 (46,8%) | 25(26,6%) 6 (6,4%) 92 (97,8%) | 2(2,2%)
Cavitatea bucala 231 1 (0,4%) 17(7,4%) | 141 (61,0%) | 66 (28,6%) | 230 (99,6%) | 1 (0,4%)
si faringele
Laringele 131 1 (0,8%) 16 (12,2%) | 92 (70,2%) | 18 (13,7%) | 129(98,5%) | 2 (1,5%)
Glanda tiroida 175 8 (4,6%) 83 (47,4%) | 64 (36,6%) 11 (6,3%) 175 (100%) -
In total 1202 | 212 (17,6%) | 377 (31,4%) | 390 (32,4%) | 111 (9,2%) - -

Din tabel se vede ca in anul 2006 din numarul total al bolnavilor cu tumori in regiunea capului si
gatului 390 (32,4%) au fost depistati in stadiul Il s1 111 (9,2%) in stadiul IV. Noi am cercetat cauzele
depistarii tardive a acestor cancere (tab.2b). Conform datelor din tabel, cauzele au fost urmatoarele:
1) adresarea tardiva a bolnavilor dupa ajutor medical (370 - 73,9%); 2) greseli de diagnostic comise
de medici (131, - 26,1%).

Tabelul 2b
Cauzele depistarii tardive a bolnavilor cu tumori ale capului si gatului in anul 2006

Localizarea procesului . . Cauzele depistirii tardive
Numdrul bolnavilor v ; ; ;
tumoral adresarea tardivd greseli de diagnostic
Pielea 78 55 23
Buza inferioara 31 19 12
Cavitatea bucala si faringele 207 159 48
Laringele 110 78 32
Glanda tiroida 75 59 16
In total 501 370 (73,9%) 131 (26,1%)

In tab. 2c sunt analizate erorile comise de medicii din retelele curative generale. Cele mai multe
din ele apartin stomatologilor (30,5), otorinolaringologilor (21,4) si endocrinologilor (13,7).

Tabelul 2¢
Erorile comise de medicii din reteaua curativa generala in diagnosticul tumorilor maligne
ale regiunii capului si gatului pe parcursul anului 2006

Medicul specialist Numdrul erorilor %
Stomatolog 40 30,5
Otorinolaringolog 28 21,4
Endocrinolog 18 13,7
Dermatolog 16 12,2
Chirurg 15 11,4
Terapeut 14 10,7
In total 131 99,9

Pentru imbunatatirea diagnosticului precoce al tumorilor maligne ale capului si gatului
lucrul organizatoric trebuie efectuat in doud directii: 1) Educatia sanitard oncologicd a populatiei
R. Moldova, astfel, ca primul pas spre stabilirea diagnosticului precoce al maladiei sa fie efectuat de
insusi bolnavul; 2) cresterea vigilentei oncologice in activitatea medicului generalist si de familie
avand la baza cunoasterea simptomelor generale caracteristice cancerului (tab.2d).
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Tabelul 2d
Simptomele generale caracteristice pentru cancer (cunoasterea lor este obligatorie pentru
orice medic specialist si de familie)

1. Aparitia maladiei pe fondul starii precanceroase existente de mai mult timp.

2. Progresarea continud (sdptdmani si luni) a simptomelor maladiei (lipsa efectului de la
tratamentul conservativ).

3. Lipsa in tabloul clinic a perioadei initiale de dezvoltare a maladiei — sindrom algic
accentuat.

4. Dezvoltarea relativ rapida a maladiei.

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

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

2. Regiunea maxilofaciala:

a) organele cavitatii bucale si buzele;

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

¢) oasele maxilei si mandibulei, osul zigomatic etc.

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

4. Urechea externa si medie.

5. Caile respiratorii superioare:

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

b) faringele (nazofaringele, orofaringele, hipofaringele);

c) laringele.

6. Glanda tiroida.

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

Diagnosticul, dar, in special, tratamentul neoformatiunilor organelor si tesuturilor enumerate,
constituie o problema dificild, cauzatd de faptul cd aceste tumori, pe langd variabilitatea evolutiei
clinice, mai au si o structurad histologicd si o histogeneza variatd, poseda sensibilitate diferita la
tratamentul radioactiv si medicamentos, iar interventiile chirurgicale sunt atat de numeroase si atat de
variate, incat ar putea alcatui un atlas voluminos la prezentarea lor grafica.

Sa luam drept exemplu neoformatiunile faringelui, preponderent maligne: ele au o frecventa de
aparitie diferitd in functie de regiunile lui anatomice: n nazofaringe — 26%, in orofaringe — 44%,
in hipofaringe — 30% (tab.3).

Tabelul 3
Localizarea In total 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
1. Nazofaringe 282 36 26 40 43 50 45 42
2. Orofaringe 423 50 67 64 81 66 50 45
3. Hipofaringe 302 52 42 44 52 38 36 38
In total 1007 138 135 148 176 154 131 125

Desi toate aceste neoformatiuni, conform datelor din literatura de specialitate, alcatuiesc un
singur compartiment al tumorilor faringelui, in realitate ele au putin comun atat in plan morfologic si
clinic, cat si in plan diagnostic si de tratament.

1. Cancerul nazofaringelui, de regula, are o structurad nediferentiata si, luand in consideratie
sensibilitatea lui la iradiere, mai frecvent este supus telegamaterapiei sau tratamentului asociat
(radioterapie+medicamentos). Telegamaterapia se aplica prin scindarea dubld a dozei sumare, iar in
calitate de preparate antitumorale se utilizeaza vinblastin, metotrexat, ciclofosfamid, cistplatina.

Prin metoda radiochimica de tratament, regresia deplind a cancerului nazofaringelui a fost atinsa
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in 81,2% cazuri (majoritatea bolnavilor pana la tratament prezentau si metastaze regionare). Aceste
rezultate impun necesitatea continuarii cercetarilor in directia data.

2. Tumorile maligne ale orofaringelui sunt localizate mai frecvent la baza limbii, pe tonzilele
palatine, pe peretele posterior al faringelui si, de obicei, dupa structura histologica prezintd cancer plat
pavimentos. Caracteristica clinico-morfologicad a acestor tumori diferd in functie de localizarea lor
pe structurile orofaringelui si necesita tactici diferite de tratament, inclusiv chirurgical sau combinat.
Tehnica acestor operatii este complicatd, variatd si traumaticd, in cancerul peretelui posterior al
faringelui se aplica cu succes metoda criochirurgicala de tratament

3. Cancerul hipofaringelui (cu structura de cancer plat pavimentos), localizat preponderent in
sinusul piriform. Pe parcursul multor ani se aplica metoda de tratament combinat cu terapie radiologica
preoperatorie. Cercetarile in problema tratamentului combinat au necesitat eforturi mari, dar ele au
fost justificate prin obtinerea unor rezultate bune in favoarea asocierii extirparii radicale a portiunii
cervicale a faringelui la prima etapi cu radioterapie la etapa a doua. In termeni stabiliti se recupereaza
plastic defectele postoperatorii.

Astfel, pe exemplul cancerului faringelui, am demonstrat pe scurt cat de complicate si variate
sunt formele clinico-morfologice si metodele de tratament al bolnavilor de cancer 1n regiunea capului
si gatului si cat de multe probleme mai sunt de rezolvat in acest domeniu.

Cancerul mucoasei cavititii bucale (limbii, planseului bucal, mucoasei bucale, gingiilor,
mandibulei si maxilei, palatinului dur) are o evolutie extrem de agresiva si prezinta dificultati serioase
in ceea ce priveste tratamentul. Diversitatea de localizari si forme histologice, multiplele grade de
malignizare ale cancerului plat pavimentos al cavitdtii bucale fac dificila aprecierea tempourilor de
avansare chiar si in stadiile initiale. De aceea la planificarea tratamentului este necesar a dispune
de informatie clinico-morfologicd deplind, bazata pe analiza multifactoriald. Aceste cercetdri s-au
dovedit a fi foarte voluminoase, insa efectuarea lor a permis sa se stabileasca legaturile directe dintre
caracteristicile tumorii si rata de supravietuire de 5 ani.

Incepand cu anul 1972 si pana in prezent, in clinici s-a efectuat tratamentul a peste 850 de
bolnavi cu cancer al mucoasei cavitatii bucale de diferite localizari. La stadiile initiale (I-IT) cancerul
mucoasei cavitatii bucale se caracterizeaza prin sensibilitate crescuta la iradiere si poate fi tratat cu
succes doar prin radioterapie. Meritd atentie metodica iradierii externe cu gama-terapia intracavitara
la aparatul «Selectron», elaboratd in institutul nostru (A. S. Marandiuc, 1987). Bolnavii raman
sub observare in continuare chiar dupa regresia totala a tumorii. Supravietuirea bolnavilor supusi
radioterapiei la stadii initiale a constituit circa 70% la 3 ani §i 50% — la 5 ani.

In caz de tumor restant, tumor radiorezistent sau de recidive este aplicati metoda chirurgicala
- electroexereza largita a tumorii. Astfel, in cancerul limbii la stadii initiale si n recidive limitate,
ca operatie radicala este consideratd hemiglosectomia. Rata supravietuirii la 5 ani a bolnavilor cu
cancer la stadiile I-1I, n toate formele de tratament (chirurgical, radiologie sau combinat), conform
diferitor autori, constituie 65,3%. Deosebit de dificile sunt cazurile in care tratamentul chirurgical la
stadiile initiale este contraindicat din cauza patologiilor asociate grave, vérstei inaintate etc. In aceste
cazuri am recurs la criochirurgie. Rezultatele obtinute ne obliga sa continuam investigatiile in aceasta
directie.

Am aplicat metoda criodestructiei la 89 de bolnavi cu forme local avansate si recidivante ale
cancerului mucoasei cavitatii bucale, 75% dintre care aveau varsta intre 60 si 75 de ani si sufereau de
maladii asociate, 19 pacienti prezentau tumori radiorezistente i tumori primar multiple ale cavitatii
bucale. In acest lot de bolnavi s-a obtinut supravietuirea la 5 ani in 45% cazuri. Mentionam ci in
ultimii ani in sectia noastrd practicdm ocluzia arterei carotide externe Inainte de actiunea criogena
pentru a evita hemoragiile postnecrotice.

Criochirurgia este 0 metoda de perspectivd, o sansa pentru cazurile cu maladii asociate grave
sau dacd nu s-au obtinut efectele dorite prin celelalte metode. Crioactiunea este mai avantajoasa
comparativ cu hemiglosectomia 1n ceea ce priveste efectul cosmetic si cel functional.

Tactica de tratament al bolnavilor de cancer al organelor cavitatii bucale la stadiile III-1V (52-

21



85%) difera mult de cea in stadiile incipiente si consta 1n aplicarea metodelor combinate de tratament
- iradiere preoperatorie in asociere cu rezectia tumorului primar $i a metastazelor cervicale.

S-a constatat cad hemiglosectomia aplicatd ca metoda de baza in cancerul la baza limbii de
st.II ulterior da recidive in 45% cazuri. Evident ca aceasta ne-a facut sa punem sub semnul Intrebarii
rationalitatea acestei operatii si s ciutim metode mai efective. In clinica noastra au fost elaborate
metode de operatii largite si combinate, cu includerea in blocul tesuturilor rezectate a catorva
formatiuni anatomice ale cavitdtii bucale. Detaliat tot ce se referd la aceste interventii chirurgicale
se descrie in lucrarea ,,Tratarea cancerului local-raspandit al regiunii capului si gatului”, Editura
«Stiinta», 1987 (Gh. Tibirna).

In prezentul studiu vom elucida doar problema tratamentului chirurgical al bolnavilor cu cancer
la baza limbii, si anume problema accesului larg spre baza limbii, care Intotdeauna a fost o dificultate
serioasd 1n acest gen de operatii.

Experienta ne permite sa afirmam ca metoda de acces existenta prin cavitatea bucala cu rezectarea
mandibulei 1n regiunea incizivilor este incomoda, traumatica si nu asigura vizualitate suficienta. Prin
multe probe si cautari am elaborat o metoda noua de acces la baza limbii prin faringotomie laterala cu
rezectarea temporara a segmentului orizontal al ramurii mandibulei (,,Metoda operatiei chirurgicale
in cancerul bazei limbii”) - propunerea de rationalizare nr.106 din 28.06.80 (Gh. Tibirna).

Operatiile largite si combinate in caz de cancer al cavitatii bucale local-raspandit sunt extrem
de voluminoase si cu risc mare de complicatii postoperatorii. Astfel de operatii am efectuat in 60%
cazuri, lotul constituind 211 bolnavi. Din numadrul acestor bolnavi (tab.4) dupa operatii combinate la
5 ani au supravietuit 34,9+4,1%, ceea ce, credem, justificd interventiile chirurgicale, chiar daca unii
clinicisti-oncologi de vaza au refuzat aplicarea lor.

Tabelul 4

Supravietuirea bolnavilor cu cancer al mucoasei cavititii bucale in functie de tipul

interventiei chirurgicale

Numdrul Din ei Supravietuirea, %
Tipul operatiei bolnavilor operati externati din
P ’ Sta’tionar 3 ani 5 ani
Tipice 8 28 67,2+8.,5 57,2+8,1
Largite 52 48 71,5+10,3 56,1+11,2
Combinate 131 123 35,4+6,8 32,1+6,7
In total 211 199 52,2+4,5 34,9+4,1

Cancerul mucoasei cavitatii bucale la stadiile III-IV se caracterizeaza prin metastazare frecventa
(50-60%) in nodulii limfatici regionali (cervicali). Tactica curativa in ceea ce priveste metastazele va
fi determinata de situatia clinica concreta:

1) metastaze regionale nu se determind;

2) metastaze regionale se suspecteaza,

3) metastaze regionale se determina clinic.

In cazurile in care metastazele regionale nu se stabilesc pot fi aplicate 3 variante de
comportament:

1) Observarea bolnavului dupa tratarea tumorului primar.

2) Aplicarea curei de radioterapie asupra zonelor de metastazare regionala.

3) Aplicarea operatiilor preventive de evidare a ganglionilor.

Din experienta proprie am ajuns la concluzia ca cea mai favorabila este varianta a treia de
comportament, argumentele fiind urmatoarele: dificultatea diagnosticului clinic al metastazelor
regionale la o frecventa Tnaltd de metastazare in ganglionii limfatici cervicali, rata supravietuirii mai
mare la bolnavii cu metastaze nedepistate - 71,3% -, comparativ cu 21,2% in metastaze depistate.
Aproximativ aceleasi date comunica si alte clinici. Rezultate bune s-au obtinut si la iradierea zonelor
regionale, mai ales in cazurile In care operatiile preventive au avut contraindicatii. Investigatiile n
aceasta directie raiman actuale si necesitd cercetari prin randomizare.
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La depistarea sau suspectarea metastazelor parerea majoritatii specialistilor coincide §i consta
in evidarea ganglionilor afectati, raimanand a fi discutabild doar problema in ce termeni si in ce volum.
Aici opiniile difera mult. Noi credem ca tactica in privinta ganglionilor trebuie sa fie strict individuala
si sa depinda de caracterul metastazirii (metastaze solitare sau multiple, uni - sau bilaterale). In clinica
noastra, de reguld, excizia tumorii primare intr-un bloc comun cu ganglionii regionali se efectueaza
peste 2-3 saptamani dupa iradierea preoperatorie a acestor zone. Noi utilizdm trei variante de excizie
a tesutului celuloadipos cervical, respectand indicatiile pentru fiecare din ele, in functie de localizarea
metastazelor in diferite forme de cancer al mucoasei cavitatii bucale si ale altor organe din aceasta
regiune:

1) evidarea ganglionara cervicala superioara;

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

3) operatia Cryle.

Aceste trei tipuri de operatii sunt descrise de noi in cateva monografii ilustrate (A. I. Paces, 1983;
Gh. A. Tibirna, 1987; Gh. A. Tibirna, 2003; Gh. A. Tibirna, 2005). Rezultatele tardive dupa evidarea
ganglionard cervicald nu cedeaza celor dupa operatia Cryle si constituie 15,1% metastazari dupa 5
ani de observare. Marele avantaj al evidarii ganglionare cervicale este posibilitatea de a pastra vena
jugulara internd, muschiul sternocleidomastoidean si nervul accesoriu, astfel evitindu-se dereglarile
functionale postoperatorii.

Tumorile glandelor salivare mari (parotidd, submandibulard, sublingvald) prezinta dificultati
serioase atat in plan clinico-morfologic, cét si curativ, mai ales tumorile glandei parotide cu frecventa
mai mare comparativ cu celelalte localizari.

In clasificarea histologica internationald la momentul actual sunt descrise si grupate foarte
multe forme morfohistologice de tumori ale glandelor salivare. Pentru un tratament cat mai efectiv
este necesar a determina cu precizie forma histologica a tumorii si, in functie de aceastd forma,
particularitatile evolutiei ei clinice (A.I.Paces, 2003).

Tumoarea mixta (adenomul pleomorf) a glandei parotide, ca una din cele mai frecvente, pana nu
demult era supusa tratamentului combinat (radioterapie preoperatorie cu evidarea ulterioara a tumorii).
Aceasta operatie contine un risc mare de lezare a nervului facial cu paralizia musculaturii mimice.
Cercetarile In comun cu radiologii au demonstrat ca este suficient doar tratamentul chirurgical, desi
unii medici mai continua sa aplice radioterapia. In lucririle noastre au fost descrise etapele rezectiei
subtotale a glandei parotide - inldturarea tumorii cu tesutul glandular adiacent in raza ramificatiilor
nervului facial, care, practic, exclude aparitia recidivelor, progresarea cresterii sau diseminarea
celulelor canceroase. Din 520 de bolnavi operati astfel recidive au aparut doar la cinci din ei si nu am
avut nici un caz de lezare a nervului facial (perioada anilor 1972-2006). in tratarea tumorilor maligne
ale glandei parotide aplicam metoda combinata de tratament cu radioterapie preoperatorie la prima
etapa, componentul chirurgical variind individual: de la rezectia subtotala a glandei parotide in limita
ramificatiilor nervului facial cu pastrarea integritdtii pand la extirparea totald a glandei intr-un bloc
cu tesuturile din zona de metastazare.

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

Cancerul laringelui — este una din cele mai frecvente localizari din structura tumorilor maligne
ale regiunii capului si gatului. Intre anii 1976-2006 in clinica noastra au fost tratati peste 1700 de
bolnavi cu cancer laringian: la st. I -10,1%; la st. IT - 18,2%; la st. ITI - 62,1% si la st. IV - 9,6%.

Tratamentul cancerului laringian rdmane o problema foarte dificila, planificarea tratamentului
trezand opinii §i pareri controversate, adeptii metodei radioterapeutice si ai celei chirurgicale
aparandu-si prioritatea in tratamentul cancerului laringelui la stadiile I-II. Totusi este evidenta
prioritatea radioterapiei, care da rezultate pozitive de regresie totald a tumorii in 90% cazuri, iar
supravietuirea de 5 ani in 80%. Doar in 20% cazuri exista necesitatea unui tratament chirurgical,
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care, de altfel, poartd un caracter crutdtor si economicos. Noi am propus spre utilizare in practica doua
metode noi de tratament: terapia cu laser - si crioterapia (P. Gurau, V. Ciorici; tab.5a si 5b).

Tabelul 5a
Efectele laseroterapiei in tratarea bolnavilor cu recidive limitate ale cancerului portiunii medii
a laringelui in functie de forma de proliferare a tumorii (P. Guriu)

. ) Efectul tratamentului
Forma de crestere Numdrul bolnavilor - - —
Efect deplin Efect partial Fara efect

Exofita 7 6 1
Endofita 2 2

Mixta 7 4 1 2
In total 16 12 1 3

Tabelul 5b

Rezultatele tratamentului criogen al formelor limitate de cancer laringian T1-T2 si recidivelor
in functie de localizarea procesului (V. Ciorici)

Localizarea tumorii Numdrul Efectul tratamentului
bolnavilor Efect deplin Efect partial Fara efect
Coardele vocale 45 42 3
Valecule 10 9 1
Reg. Vestibulara 17 14 3
In total 72 65 (90,25%) 7 (9,75%)

Datele din tabel demonstreaza ca laserodestructia endoscopica, fiind aplicata la 16 bolnavi
in conditii de ambulator, a dus la vindecarea a 12 din ei, cu termeni de observare de la 0,5 pana la
5 ani. Metoda s-a dovedit a fi cu perspectiva si cere investigatii in continuare (P. Gurdu). La 72 de
bolnavi cu cancer laringian (forma limitatd) cu varsta inaintatd si cu maladii asociate s-a infaptuit
metoda criogena de tratament, la 65 bolnavi efectul fiind deplin. Cercetarile in aceasta directie vor
fi prelungite (V. Ciorici, 2005).

In cancerul laringian la stadii initiale cea mai rationald este tactica de planificare individuala. Noi
propunem sd se inceapa cu un curs radical de radioterapie. Dupd o doza de 40-45 Grey, trebuie depistate
prin metode clinico-morfologice formele radiorezistente de cancer si in cazul depistarii acestora,
radioterapia trebuie abandonata (stopata) si efectuatd operatia economa - rezectia laringelui.

Extrem de dificil este tratamentul bolnavilor cu cancer laringian la st. III (rata de adresare -
65-70%). Planificarea tratamentului acestor bolnavi este o sarcind mult mai dificilda comparativ cu
tratamentul la stadii initiale §i cere sa se ia in consideratie mai multi factori ca: varsta, profesia,
localizarea cancerului (regiunea supraglotica, glotica sau subgloticd), forma de proliferare, prezenta
stenozei, metastaze regionale, forma morfologicd a tumorii etc). Aceste forme extinse ale cancerului
laringian (stadiul III) manifesta adeseori sensibilitate la iradiere. Supravietuirea la 5 ani dupa
radioterapie, conform datelor radiologilor institutului nostru (R. Codita, A. Marandiuc, S. Ivanov,
N. Novicova), a atins cota de 25-30% bolnavi. In baza acestui fapt am elaborat metoda combinati
de tratament $i continudm s-o perfectiondm. Pentru fiecare bolnav de cancer laringian la st. III se
elaboreaza un program individual de tratament in baza principiilor generale deduse din multiplele
probe. In sectia ,, Tumorile capului si gatului” au fost efectuate cercetiri clinico-morfologice speciale
pe un lot de 197 de bolnavi cu cancer al regiunii supraglotice (vestibular) la stadiul III, carora li s-a
administrat tratament combinat in diferita succesivitate a componentilor chirurgicali i radioterapeutic
(V. A. Darii).

Drept rezultat, s-a stabilit ca:

1. Tratamentul combinat al cancerului vestibular al laringelui la stadiile II1a-IIlb trebuie inceput
cu o curd preoperatorie de radioterapie In doza sumara de 40 Grey, dupd care peste 2-3 saptdmani se
recurge la interventie chirurgicala.
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2. La aceeasi formd a cancerului st. IIla este indicata in scop profilactic evidarea ganglionara
cervicala, ca o metoda sigura de profilaxie si tratament al metastazelor regionale nedepistate clinic.

3. Caindicatie pentru efectuarea operatiilor profilactice asupra zonelor de metastazare limfatica
serveste forma endofita de proliferare a tumorii i osificarea cartilajelor laringiene, depistata radiologic
in aceste forme cu tendinta exageratd de metastazare regionala.

Exista insa cazuri care necesita initial interventie chirurgicald, in special cazurile cu stenoza a
laringelui, cu pericondritd exprimata sau formele endofite i mixte de proliferare a cancerului laringian
cu invazie profunda in tesuturile adiacente si imobilizarea jumatatii de laringe. Cura de radioterapie
postoperatoare se administreaza la 2-4 saptamani dupa etapa chirurgicala.

Una din cele mai dificile probleme ramane a fi tratarea cancerului laringian local-raspandit.
In baza cercetarilor pe un lot de 258 de bolnavi am argumentat rationalitatea clasificarii operatiilor
in functie de volumul tesuturilor extirpate in operatii largite si combinate. Conform legitatilor de
raspandire a cancerului laringelui: in sus - cu afectarea bazei limbii §i a spatiului preepiglotic, n
jos - cu concrestere in segmentul cervical al traheei, anterior - cu infiltrarea tesuturilor suprafetei
anterioare a gatului, posterior - cu trecerea pe portiunea inferioard a faringelui i portiunea cervicala
a esofagului, lateral - cu afectarea sinusului piriform si a peretelui lateral al faringelui si a unui
lob al glandei tiroide. Drept rezultat, am considerat rationala elaborarea a cinci variante de baza de
laringectomii largite: superioara, inferioara, anterioard, posterioara si laterald. Pe langa variantele
enumerate mai sunt posibile si diferite combinatii din ele, de asemenea asocierea lor cu extirparea
radicald Tn monobloc a metastazelor cervicale regionale. Astfel de operatii le-am numit laringectomii
combinate.

In varianta superioari a laringectomiei largite (109 operatii) este important si se aprecieze exact
volumul de extirpare in bloc cu laringele a tesuturilor bazei limbii cu péstrarea, pe cét e posibil, a
nervilor sublingvali.

Varianta inferioara a laringectomiei largite (28 de operatii) prezinta dificultati in determinarea
liniei de rezectie a traheei din cauza raspandirii invizibile submucoase a cancerului laringian pe acest
organ. Pe langa aceasta, majoritatea bolnavilor cu localizarea subgloticd a procesului se interneaza cu
traheostom deja aplicat, insotit de efecte inflamatorii. Din aceste considerente rezectia traheei urmeaza
sa fie efectuata la un nivel, pe cat e posibil, mai inferior, in cazul bontului prea scurt al traheei pentru
formarea traheostomului este rationala incizia semilunara a pielii in treimea inferioara a gatului.

Varianta anterioara a laringectomiei largite (19 operatii) are un specific al sdu in ceea ce priveste
excizia largitd Tn monobloc cu laringele a tesuturilor suprafetei cervicale anterioare, inclusiv pielea.
In metodica elaborata de noi, incizia propusa asigura ablastia acestui tip de laringectomie.

In varianta posterioara a laringectomiei largite (12 operatii) se extirpeaza intr-un bloc cu
laringele un segment sau hipofaringele in intregime si treimea superioard a esofagului. Defectul
postoperator impune recuperarea plastica cu lambou deltopectoral, tubular sau microchirurgical in
scopul asigurdrii integritatii tractului digestiv.

In laringectomia largitd varianta laterald (22 de operatii) este important si se determine volumul
tesuturilor faringelui extirpate in monobloc cu laringele, in caz de infiltrare a procesului tumoral.
Linia de excizie uneori atinge polul inferior al tonzilei palatinale. In caz de raspandire pe laterala si
superior se cere o precautie deosebita, persistand riscul lezarii arterei carotide interne. La raspandirea
cancerului 1n directia inferioara, spre cartilajul tiroid, in monobloc cu laringele va fi extirpat istmul si
unul din lobii glandei tiroide plus tesutul celuloadipos paratraheal.

Cea mai serioasa problema o constituie laringectomiile combinate (68 de cazuri) din cauza
volumului mare al tesuturilor extirpate si a gradului inalt de traumatism. Aproape in toate cazurile a
fost necesara aplicarea faringostomelor planificate.

Analiza rezultatelor tardive justificd operatiile largite si combinate Tn cancerul local-raspandit
al laringelui (supravietuirea totald la 5 ani constituind 53,6+5,4%) (tab.6).
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Tabelul 6
Supravietuirea bolnavilor cu cancer laringian local-raspandit in functie de volumul
interventiei chirurgicale

Volumul interventiei 3 ani 5 ani
chirurgicale
Obser- Sana- Obser- Sana-
. . o . . %
vati tosi %0 vati tosi

Laringectomia largita:

Superioara 109 57 34 69,6+6,5 31 21 67,7+8.4
Inferioara 28 19 12 63,1+11,1 12 4 33,3+13,6
Anterioara 19 13 6 46,1+13,8 7 3 42,8+18,7
Posterioara 12 9 5 55,6+16,6 6 1 16,7+15,2
Laterala 22 17 11 64,7+11,6 11 5 45,5+15,01
Laringectomia

combinata 68 22 16 72,7+9,5 17 11 64,7+11,7
In total 258 137 84 61,3+4,2 84 45 53,6+5,4

In cazurile depistarii metastazelor cervicale (din observirile noastre - 25% bolnavi), radioterapia
preoperatorie trebuie sd includa atat focarul primar, cat si zonele de metastazare regionald, dupa
care, concomitent cu interventia chirurgicald asupra tumorului primar, se efectueaza si evidarea
ganglionilor cervicali uni- sau bilateral cu extirparea in monobloc a intregii piese operatorii. Tehnica
si volumul operatiei vor depinde de caracterul metastazarii (numarul metastazelor si infiltrarea in
tesuturile adiacente). Noi recomandam extirparea ganglionard in teacd fasciala (varianta laringiana)
sau operatia Cryle.

Rezumand cele expuse mai sus referitor la cancerul laringian, am schitat cateva probleme-
sarcini 1n investigatiile noastre in aceasta directie:

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

3. Cercetarea si perfectionarea metodelor de radioterapie a cancerului laringian prin: utilizarea
aparatelor moderne cu surse noi de iradiere, cu dozimetre perfectionate, aplicarea procedeelor de
cercetare topograficd a tumorii pentru radioterapie, stabilirea unui regim rational de fractionare a
dozei de iradiere, cercetiri in vederea cautarii de noi materiale radiosensibilizante. In prezent cea mai
reusitd se socoate asocierea iradierii cu astfel de preparate ca prospidina, dactinomicina, bleomicina
etc.

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

5. Perfectionarea laserodestructiei fibroendoscopice in tratamentul tumorilor benigne si al
afectiunilor precanceroase ale laringelui.

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

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

8. Elaborarea schemelor de tratament al bolnavilor cu tumori maligne radiorezistente. Problema
contine multe momente dificile: diagnosticul oportun al radiorezistentei, necesitatea repetarii curei
de radioterapie, folosirea metodicilor moderne de terapie intensiva in operatiile largite, in special la
bolnavii de varsta Tnaintata si cu maladii asociate.
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9. Cercetarea si elaborarea metodelor de prevenire a complicatiilor postoperatorii locale si
generale. Elaborarea metodelor de suturare a defectului faringelui (manual, mecanic, microchirurgical
etc.). In numarul problemelor privind tratamentele chirurgical, radioterapeutic, criogen, combinat
trebuie sd fie inclusad si problema pregatirii preoperatorii, asigurarii anesteziei si conduitei postoperatorii,
masurile de reanimare, alimentarea optimald (prin sonda, parenterald), restabilirea vocii. Pentru toate
aceste cercetari se cere conlucrare cu o serie de specialisti in materie.

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

Institutul Oncologic din Moldova dispune de un vast material clinic (peste 1500 de cazuri
clinice) referitor la diferite neoformatiuni ale glandei tiroide.

Cancerul glandei tiroide s-a dovedit a fi o maladie nu chiar atat de rar intdlnitd dupa cum se
credea pand acum si 1n statistica clinicii noastre constituie 10% din tumorile capului si gatului sau 2%
din numarul total al maladiilor oncologice. In momentul de fatd multi bolnavi cu tumori ale glandei
tiroide sunt tratati in diverse clinici (endocrinologie, chirurgie generala, radiologie), aplicandu-se
metode deseori neadecvate.

Prezentim o scurti analiz a experientei noastre in aceasta problema. In perioada anilor 1977-
2005 1n clinica noastra s-au tratat 1346 de bolnavi cu diagnosticul verificat de cancer al glandei
tiroide, dintre care la st. I - 13%, la st. IT - 37,5%, la st. III - 32,9% si la st. IV - 16,6%. Din numarul
total de bolnavi cu recidiva a maladiei - 5,1%; in stare dupa tratament chirurgical primar neadecvat -
6,2%; cu metastazare in ganglionii limfatici regionali - 37,6%.

Examenul histologic a depistat In 51,5% cazuri adenocarcinom folicular; in 40,2% -
adenocarcinom papilar; in 3,8% - cancer medular si in 4,5% - forme neidentificate ale cancerului
glandei tiroide. O mare parte din bolnavi au manifestat forme local-raspandite ale maladiei (45,5%)
si in 50,5% cazuri - procese la stadiile I-11. Este deosebit de important sd se determine exact forma
histologica a tumorii, factor decisiv in elaborarea programului de tratament si pentru pronosticul
maladiei, desigur, in imbinare cu alti factori.

In diferite clinici au fost studiate diverse metode de tratament al cancerului glandei tiroide
(chirurgical, radioterapeutic, medicamentos, combinat etc.), dar s-a ajuns la concluzia ca tratamentul
de baza totusi ramane cel chirurgical. Celelalte metode pot fi aplicate ca supliment sau paliativ, desi
se cer investigatii minutioase In continuare.

Inainte de a elabora tactica operatiei, volumul si limitele ei trebuie stabilite exact forma
histologica, forma clinica, caracterul proliferarii, gradul de avansare a tumorii, varsta si starea generala
a bolnavului (A.I.Paces, R.M.Propp, 1984).

Experienta demonstreaza ca atat hemitiroidectomia, cat si rezectia subtotala a glandei tiroide si
tiroidectomia pot fi apreciate ca operatii radicale in tratamentul cancerului tiroidian in lipsa metastazelor
in ganglionii limfatici cervicali. In aceste interventii deosebit de importanti este problema pastrarii
nervilor recurenti, iar necesitatea rezectarii lor trebuie bine argumentata.

Cancerul glandei tiroide are o tendintd exageratd de metastazare in ganglionii limfatici cervicali
regionali (37,6%), la 8,5% din ei - bilateral. Iatd de ce la depistarea metastazelor cervicale sau la
suspectarea lor este necesara extirparea radicala a tesutului adipos-fascial cu ganglionii limfatici
regionali inclusi. In clinica noastrd practicim operatia asupra focarului primar (rezectia glandei
tiroide, rezectia subtotald a glandei tiroide sau tiroidectomia) concomitent cu evidarea ganglionara
laterocervicald din una sau din ambele parti (varianta tiroidiand). Operatiile de tip Cryle sunt utilizate
mai rar - la infiltrarea metastazelor in v. jugulard internd sau in muschiul sternocleidomastoidean.

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

Discutii serioase trezeste problema tratamentului chirurgical la formele local-raspandite ale
cancerului tiroidian, in special operatiile largite.

Vecinatatea anatomica intima a glandei tiroide cu laringele, traheea, esofagul si invazia tumorii
in aceste organe chiar la etapele initiale ale procesului canceros influenteaza evolutia clinicd a
cancerului tiroidian local-raspandit. In baza cercetirilor noastre asupra unui lot de 105 bolnavi cu
cancer local-raspandit 1n functie de directia de raspandire a tumorii in raport cu istmul glandei, am
elaborat cateva variante de tiroidectomie largita: superioara, inferioara, laterala sau combinata.

Varianta superioard prevede extirparea glandei tiroide impreund cu tesuturile moi si peretele
anterior al traheei, mai sus de istm. Varianta inferioara - excizia radicald a tesuturilor moi ale partii
anterioare a gatului, traheei, mai jos de istm. Varianta laterala presupune extirparea glandei tiroide,
nervului recurent, rezectia traheei si a stratului muscular al esofagului. In caz de afectare a catorva
organe vecine cu glanda tiroida se efectueaza tircoidectomia combinatd. Atunci cand exista indicatii
respective tireoidectomia se suplimenteaza cu evidarea ganglionara cervicala in volum radical.

Rezultatele operatiilor largite si combinate aplicate in forme local-raspandite ale cancerului
glandei tiroide sunt dependente de volumul interventiei chirurgicale (tab.7).

Tabelul 7

Supravietuirea la 3 si 5 ani a bolnavilor cu cancer tiroidian in functie de tipul
operatiei aplicate

Volumul operatiei Numarul 3 ani 5 ani
bolnayilor observati | sanatosi % observati | sanatosi %

Tiroidectomie
extinsa:
— Superioara 18 8 6 75,5+15,3 5 3 60,0+21,9
— Inferioara 14 7 5 71,0+17,2 4 2 50,0+25,0
— Laterala 23 9 6 66,6+15,7 6 4 66,6+19,25
T1r01§ect?mle 50 30 27 90,0+5.5 16 14 87,5+9,27
combinatd
In total 105 54 44 75,7+13,4 31 23 66,0+18,8

Astfel, cele mai bune rezultate au fost obtinute in tireoidectomii combinate, iar cele mai
nefavorabile — 1n tiroidectomii extinse inferioare. Maxima indicelui mortalitétii revine primilor 2 ani
dupa operatie, in cercetarile noastre din 31 de bolnavi 23 au decedat in primii 1,5 ani dupa interventia
chirurgicala. Analiza rezultatelor tardive justifica operatiile largite si combinate in cancerul local-
raspandit al glandei tiroide (supravietuirea de 5 ani, in total, constituie 66,0+=18).

Bibliografia contemporana prezintd putine date despre supravietuirea la 5 si 10 ani a bolnavilor
in functie de forma histologica a tumorilor tiroidiene (zab.§).

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

In ultimii ani oncologii tot mai mult sunt ingrijorati de problema operatiilor repetate la bolnavii
cu cancer tiroidian, dupd operatii primare neadecvate in alte institutii medicale. De obicei, interventiile
chirurgicale sunt efectuate pentru gusd nodulara, fara a banui existenta unei tumori maligne, astfel,
cancerul tiroidian se depisteaza doar la examenul histologic al piesei operatorii. Diagnosticul stabilit
doar pe baza datelor anamnezei, examenului vizual si palpator este insuficient pentru a stabili diagnoza
corectd. Se cer interventii speciale in examenul citologic al punctatului.
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Tabelul 8
Rezultatele tardive in tratarea bolnavilor cu cancer tiroidian in functie de morfologia
tumorii (in %)

Autorul Adenocarcinom Adenocarcinom Cancer medular | Cancer nediferentiat
papilar folicular
5 ani 10 ani 5 ani 10 ani 5 ani 10 ani 5 ani 10 ani
Valdina E.A., 1987 95 90 80 73
Helnan K., 1977 54 52 42 40 56 33 11
AldingerK., 1978 91,4 85,1 13,2
Simson W., 1984 57 50
Paces AL si 95.3 94,2 90,1 75,7 87 80
Propp R M., 1984
Bologa S., 1995 91,2 90,1 90,0 82,4 81 35
Datele noastre (2004) 93,2 91,1 90 84,1 50 30

Interventia chirurgicald de tipul enucleatiei nodului se infaptuieste, mai ales, sub anestezie
locald. Dupa cunoasterea rezultatului examenului histologic (unii bolnavi deja sunt externati), trezeste
nedumerire Indreptarea in institutiile oncologice. Si atunci apare intrebarea: Ce tactica trebuie aplicata
in aceste cazuri? In clinica noastra toti acesti bolnavi au fost reoperati. La 47% din ei a fost depistat
cancerul in fragmentele restante ale glandei tiroide, iar la 18,2% — era afectat de cancer si celalalt
lob. Desigur, reoperatiile sunt mai complicate, se suportd mai greu de bolnavi si mai frecvent apar
complicatii postoperatorii. Aceasta ne-a determinat sa schimbam tactica chirurgicala, asociind-o cu
tratamentul medicamentos postoperator. Ca urmare, rezultatele tardive in tratarea bolnavilor reoperati
s-au ameliorat, supravietuirea de 5 ani constituind, conform datelor noastre, 81%.

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

In clinica noastra o atentie deosebita se acorda problemei reabilitarii chirurgicale a bolnavilor
cu oncopatologii in regiunea capului si gatului (tab.9).

Noi aplicam toate tipurile existente de plastie primara si secundara a defectelor postoperatorii,
cea mai utilizatd fiind plastia primara cu lambou musculocuianat pe pedicul vascular (cervical,
humeral, deltopectoral — C. I. Clim). Primii am aplicat, de asemenea, In oncologia tumorilor capului
si gatului plastia cu lambou microchirurgical pentru acoperirea oricarui defect postoperator, indiferent
de forma si dimensiuni (Gh. Tibirnd, N. Antohii).

Tabelul 9
Reabilitarea chirurgicala a bolnavilor oncologici cu defecte extinse ale tesuturilor capului
si gatului (C. Clim)

Num. Numdarul bolnavilor, cdrora li s-a efectuat plastie

Localizarea defectului bo'l na- Cu Cu lambou | Cu lambou | Cu lambou Prin met?— Cu CL_I Zrans'lant
vilor lambou orvi frunt DP da combi- | lambou |microchirur-
(total) | tubular cervice runte nata insular gical

F}'untea si partea piloa- )1 6 6 9

sd a capului

Zona medie a pielii

fetii 86 14 4 6 18 14 7 23

Partea 186 23 48 4 39 24 5 37

inferioard a fetii

Faringele, ezofagul, 325 90 7 110 59 4 55

regiunea cervicala

In total 618 133 59 10 167 103 16 124
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In total au fost efectuate circa 2000 de operatii plastice. Complicatiile in aplicarea lamboului
deltopectoral au alcatuit 20% cazuri; la aplicarea lamboului cervical - 40%; a celui microchirurgical
- 15% cazuri. Cercetarile 1n aceasta directie continud, reabilitarea bolnavilor oncologici si readucerea
lor la modul de viata normal fiind sarcina majora a oncologilor.

La trecerea 1n revista a starii actuale in problemele tratamentului oncologic pe exemplul a
cinci localizari ale tumorilor capului si gatului mentiondm ca, in afard de metodele chirurgicala,
medicamentoasd, combinatd si radioterapeutica traditionale de tratament, am introdus o metoda
noud (metoda de crioactiune), asupra elaborarii cdreia lucram pe parcursul a mai mult de 20 de
ani.

Impreuni cu specialistii Centrului Oncologic Stiintific al Academiei de Stiinte a Federatiei Ruse
(prof. V. V. Sentali, 1977), am participat la discutiile tehnico-inginerice cu fizicienii si la aprobarea
noilor aparate. La acest capitol a fost acumulat un numar mare de observari clinice. Analizand
rezultatele investigatiilor, putem afirma ca lucrarile noastre au contribuit la fundamentarea stiintifica
a metodei de criotratament in medicina.

Am propus doud variante de crioactiune - instalatii stationare si aparate portative de dimensiuni
mici. Am elaborat o metoda de prognozare a efectului criogen cu ajutorul unei serii de normograme
speciale (V. Sucevan, A. Doruc, 2005), obtinute drept rezultat al cercetarilor clinicomorfologice
ale formelor limitate de carcinom bazocelular, cancer cutanat etc. Aplicarea acestei metode de
prognozare asigura rezultate inalte in tratament. Au fost elaborate diverse variante tehnologice de
aplicare a crioactiunii: de contact, in flux de aerozol, de penetrare. S-au propus metode combinate de
criodistructie a tumorii, de potentare a efectului criodestructiv cu ajutorul ultrasunetului de intensitate
joasa (0,5 Wt/cm. pat.).

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

In caz de bazaliom sau de cancer cutanat al regiunii capului si gatului criodestructia poate
fi utilizatd ca metoda de baza cu efect total. Criodestructia ca metodd mai are un avantaj serios -
poate fi aplicatd in conditii de policlinica si permite vindecarea intr-o singura sedinta cu efectul de
100%. Catre anul 1994 cota cazurilor de aplicare a crioterapiei a constituit 11000; deocamdata cel mai
voluminos material de observare clinica in toate tarile C.S.1. (tab. 10).

Tabelul 10
Rezultatele criotratamentului bolnavilor cu tumori benigne si maligne ale regiunii capului
si gatului in conditii de policlinica (A. Doruc)

Numdrul Supravietuirea de 5 ani
Localizarea bolnavil

otnaviior Fara recidive %

Bazaliom de forma limitata (1-5 cm.) 6442 6442 100
Cancer cutanat, st.I-11 542 542 100
Cancerul b/infer., st.I-11 1137 1137 100
Maladii precanceroase facultative 2090 2090 100
In total 10211 10211 100

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

(A. Doruc)
Localizarea Numarul Tratarea deplina Remisie
bolnavilor n.b. % n.b. %
Bazoliom al pielii local-raspandit (5-10 cm) 198 187 94,5 11 5,5
Cancer al buzei inferioare, st.I-II, cu 139 11 04,7 18 53

progresare locala
Cancer al pielii, st.III-IV, cu progresare locala 117 111 94,8 6 5,2
Cancer al mucoasei cavitatii bucale, st.III-IV,

<A 76 68 89,5 8 10,5
local-raspandit.
Cancer al orbitei si sinusurilor paranazale,
SLITLIV. 20 17 85,0 3 15,0
Melanom cutanat 87 72 82,7 15 17,3
In total 837 776 92,7 61 7,3

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

Timp de trei decenii colaboratorii nostri au editat peste trei sute de lucrari stiintifice, dintre
care 11 monografii si trei recomandari metodice referitoare la diagnosticul precoce, tratamentul si
reabilitarea bolnavilor cu tumori in regiunea capului si gatului si 13 brevete de inventie:

1. ITawec A. U., Oromeuosa E. C, Hpi0osipud . A., Axmyanvusie sonpocol xupypeuuecko2o
neuenus paka 2copmanu, Kummues, 1976,176 c.

2. Upiowipun I A., Tomopoxka H. M., Pak nuoicneii 2yowvr, Knmmunes, 1978, 117c.

3. b. M. Briopum, I'. A. Lpi6sipud, K. U. Knum, Xupypeuueckoe nevenue paxa econoewvl u weu,
Kumunes, 1981,149c¢.

4. Hpiosipud I A., Jleuenue mecmno pacnpocmpaneHno2o paka 2on06vl u weu, KunmHes,
1987, 266 c.

5. Oeioeipan I A., Kameimos . M., Mepeyup U. E., Jleuvenue xponuueckoeo 6Gonesozo
cunopoma, Kumunes, 1993, 241 c.

6. Boris Melnic, Gheorghe Tibirnd, Gheorghe Duca, Simona Corina Cica, Chimia, stresul si
tumoarea, Editura «Universul», Chisinau, 1997, 236 p.

7. Gheorghe Tibirnd, lon Mereutd, Cancerul «Vigilenta oncologica in activitatea medicului de

familiey, Editura «Universul», Chiginau, 1997,175 p.

8. Gh.Tibirna, N.Ghidirim, Combaterea cancerului, Chisinau, 2000, 112 p.

9. Gh.Tibirna, Ghid clinic de oncologie, Chisinau, 2003, 827 p.

10. T'p16s1pHd, Knunuueckas oukonoeus, 3n. « Yausepcym», Kumunay, 2005, 832 c.

11. Gh.Ghidirim, I.Ababii, Gh.Tibirna, Gh.Palade. Membrii sectiei de stiinte medicale.
Activitatea stiintifica §i manageriala. Editie jubiliara, 60 de ani de la fondarea A.S.M., Tipografia
A.S.M., Chisinau, 2006, 222 p.

1. Op16wpun I A., OromsrioBa E. C., Antoxuit U. H., Opeanuzayus panneu ouacnocmuxu u
8b100p ONMUMANTLHO20 Jledenus: paka copmanu. Merton. pekomenaanuu, Kummnes, ltunnna, 1981,
25c.

2. HUpiobipad I A., Monyn ®. A., bypayxa I. U., I'yman A. D., K opeanusayuu pamnneii
OUACHOCMUKU ~ 37I0KAYECBEHHbIX  HOB000PA308aHUll  4eltocmHo-1uyeeou  odoracmu, Meton,
pexkomenanuu, Kummnes, [ltunnna, 1980, 27 c.

* Timp de 30 de ani 1n clinica tumorilor cap si gat au fost tratati peste 19000 de bolnavi, dintre care 12500 cu tumori
maligne. S-au efectuat 20000 de operatii chirurgicale la bolnavii cu tumori in regiunea capului si gatului. Mortalitatea a
fost numai de 1,9%.
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3. P. Gurau, Gh. Tibirna, Organizarea depistarii precoce a cancerului laringian, Recomandari
metodice. Chisinau, 1994, 15 p.

Indiferent de succesele obtinute trebuie insd studiate multe probleme ce tin de aplicarea in
practica a noilor metode de diagnostic si tratament al tumorilor capului si gatului.

In incheiere mentiondm ca cele expuse sunt doar o schitd a unui tablou imens ce oglindeste
starea actuala a diagnosticului §i tratamentului bolnavilor cu tumori ale capului si gatului. Au fost
evidentiate numai unele rezultate obtinute de sectie, In studierea si tratarea tumorilor capului si gatului
in speranta ca in viitor vor fi capatate rezultate mai bune.

Succesele realizate de specialistii nostri nu ar fi fost posibile fara sustinerea unor profesori, colegi
si discipoli cu care am impartdsit nu numai bucuriile, dar am cunoscut si amaraciunea infrangerilor,
fara de care nu poate exista o scoald stiintifica adevarata.

{i amintesc aici doar pe unii din ei: acad. N.N.Blohin, acad. N.N.Trapeznicov, prof. A.I.Paces,
E.S.Ogolitova, C.A.Draganiuc, G.B.Honelidze, C.A.Tibirna, A.P.Ciornii, E.T.Malai, G.A.Bulbuc,
L.T.Corcimaru, I.T.Zisman, M.G.Zagarschi, M.V.Godina, E.N.Fomenco, A.G.Cucieru, V.C.Jovmir,
N.F.Belev, V.F.Cernat, V.V.Eftodii, [.LE.Mereutd, R.I[.Codita, A.S.Marandiuc, N.V.Novicova,
A.A.Grinberg, N.P.Ghidirim, 1.S.Suharschi, V.A.Darie, A.S.Doruc, C.I.Clim, V.A.Ciorici, P.Gurau,
A.M.Bejan, V.Paladi, R.Mindruta, S.Marina, A.D.Postolachi, A.F.Soltan, N.I.Piterschi, A.Clipca,
C.Cojocaru, A.Tibirna, G.Aricu, D.Cebotari, L.Ursu, M.C.Gabunia.

Aduc multumiri i multor altor colegi, care au activat §i continud sd activeze in institutul
nostru. Cuvinte de recunostinta si de multumire le adresez tuturor conducatorilor colectivelor cu care
colaboram permanent si fatd de care avem un respect deosebit.

ANEXA
Lista disertatiilor de doctor si de doctor habilitat in medicinad sustinute de catre colaboratorii
Departamentului clinic de studiere a tumorilor capului si gatului al Institutului Oncologic din Moldova,
si de lucratorii altor institutii medicale sub conducerea doctorului habilitat in medicina, prof. Gh.
Tibirna (1977-1997).

Disertatiile de doctor in medicina:

1. Doruc A. S., Kpuoeennulii memoo jeueHuss 02paHu4enHuix Gopm 6a3aiuom, paKa Koicu
20710801 U ulel, paka HudcHet 2yovl I-11 cmaouu 8 ycio8usax OHKOI02UYeCKO NOAUKIUHUKY, JIEHUHTpa,
1987.

2. Darii V. A., K maxmuke KOMOUHUPOBAHHO2O0 leYeHUs paKa 8eCIUOYIAPHO20 omoena 20pmanu
11l cmaouu, Jlenunrpan, 1990.
in conditiile unui raion rural, Chisinau, 1993.

4) Gurau Petru, Fibrolaringoscopia in diagnosticul si chirurgia cu laser a tumorilor §i patologiei
precanceroase a laringelui, Chisindu, 1994.

Disertatiile de doctor habilitat in medicina:

1) Tibirna Gheorghe, Xupypeuueckoe neuenue mecmno-pacnpocmpaneHnvix 310KA4eCmeeHHbLX
onyxoneti 2onoeuvl u uieu, Mocka, 1982.

2) Banari lIlie, Xupypeuueckoe neuenue OOMHBIX ¢ nepughepuvecKkumu napaludam u
couemaHnuviMu (pyoyoso-napanrumudeckumu) cmenosamu 2opmanu, Jleaunrpam,1990.

3) Pihut P. M., Jobpoxauecmsennvie 3abonesanus u pak MONOYHOU dicene3vl (KIUHUKO-
anudemuonocuieckue ucciedosanust), Mockna, 1995.

4) Mereuta lon, Peaburumayus u naiiuamugHoe Jedenue OHKONOSUHUECKUX OONbHbIX 8
Pecnyonuxe Monoosa, Cankr-IletepOypr, 1995.

5) Belev N.F., I'enemuueckuii ananus npeopacnonoiceHHocmu Kk a0eHOMam U paxKy moicmou
xuwxu, Mocksa,1996.
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bolnavii oncologici, Chisinau, 1997.

Rezumat

Experienta acumulatd timp de 30 de ani permite sd afirmam ca la momentul actual sectiile
,» Lumori ale regiunii capului si gatului” constituie cea mai reusitd forma organizatoricd In sistemul
institutiilor oncologice. Odata cu organizarea lor a disparut necesitatea transferului bolnavilor in alte
institutii i sectii de profil, toate etapele tratamentului fiind asigurate si urmarite de o singurd echipa
de medici cu pregatire oncologica speciala.

Timp de 30 de ani in clinica tumorilor cap si gat au fost tratati peste 19000 de bolnavi, dintre
care 12500 cu tumori maligne. Au fost efectuate 20000 de operatii chirurgicale la bolnavii cu tumori
in regiunea capului si gatului, mortalitatea fiind numai de 1,9%.

Summary

The experience for 30 years long showed up, that the Department of Head and Neck tumors
constitutes the most successful organizational form in the system of Oncologic Institutions.

Simultaneously with its creation the necessity of transferring patients from one specialized
institution or department to another disappeared, all the stages of treatment being provided and
supervised by a single team of doctors, that have a special Oncologic preparation.

During the 30 years, in clinic of head and neck surgery were treated over 19.000 patients almost
12.500 with malignant tumours. There was effectuated 20.000 of surgical operation to the patients
with tumours of head and neck region. The mortality being only 1,9%.

JAJBHEUIIEE PA3BUTUE HOBOI'O HAITPABJIEHUSI B OHKOJIOTMA
I'oJIOBbI U IEN

A. W. ITauec, npod., Poccuiickuii onkonornyeckuit HayuHsiil ieHTp uMm. H. H. Broxuna
PAMH

Hcropus CTaHOBIIEHUS U Pa3BUTUsS HOBOI'O HANpPABJIEHUsS B OpPraHU3alUU NPAKTUYECKON U
HAy4YHOW NEATENbHOCTU MO OKAa3aHHIO0 OHKOJOTHYECKOH MOMOIIM OOJBHBIM OMYXOJSIMU TOJIOBBI U
LLIEH SABJISIETCS BECbMA NIOYYUTEIBHON U BAXKHOM.

CeronHsi, OlLIEHMBasi COBPEMEHHBIH YPOBEHb pa3BUTUS 3TOrO MO-MPEKHEMY HOBOTO
(dyHIaMEHTaIbHOTO HAMPABICHUS B OHKOJIOTHH, MOXHO YTBEPXK/1aTh, YTO U30paHHBIN MMy Th OKa3aJCs
€IMHCTBEHHO MPaBUJIbHBIM, OY€Hb BOCTPEOOBAHHBIM, C OONBIINUM MEPCIEKTUBHBIM OYIyIIHM.

MHorosieTHUM aHaau3 JEATEIIBHOCTU OTIEJICHHUM OIlyXOJEH TOJIOBBI W IIEUM B CHUCTEME
3apaBooxpanenus Poccuiickoii denepanuu (1 npexae B CCCP) mo3BosnsieT onpenessTsh AalbHEHIe
MyTH Pa3BUTHsI BCEH MHOTOOTPACIEBOM MPOOIEMBI B 1IETIOM, a TaK)Ke OTJEIbHBIEC BOMPOCHI YaCTHOM
OHKOJIOT U H.

HNMenHO mosTOMYy O3HaKoMIIeHHE, 00CYKIeHHE M JalbHellIee n3y4yeHrne OrpOMHOrO IuiacTa
HAKOIUICHHBIX 32 HECKOJIBKO JECATWIETUN MATEPUAIOB, @ TAKKE CTPOrMM aHAIUTUYECKUN MOAX0M K
HUM, SIBISIETCS JUISI CIICLIUATMCTOB 3TOTO MPOQUIIS IEPBOOUEPETHOM 3a/1aueH.

Rezumat
Istoria aparitiei i dezvoltdrii directiei noi in organizarea activitatii practice si stiintifice privind
acordarea ajutorului medical pacientilor cu tumori ale capului si gatului este de o importanta majora
si prezinta un interes deosebit. Timpul a demonstrat ca in anii 60 ai secolului trecut au fost alese
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corect caile de dezvoltare ale acestei ramuri a oncologiei. Desi s-au facut multe cercetari In domeniul
chirurgiei capului si gatului, s-au obtinut rezultate frumoase privind diagnosticul, tratamentul si
reabilitarea acestei categorii grave de bolnavi, mai sunt inca foarte multe probleme de solutionat.

Discutarea problemelor referitor la dezvoltarea de mai departe a directiei tumorilor capului si
gatului este o sarcind prioritard a oncologiei moderne.

Summary

The history and development of the new tendency in providing the practical and scientific
health care to the patients with head and neck tumors is of great importance and interest. The new
direction in oncology which has been chosen in the middle of the 60-ies of the last century proved to
be correct and prospective. The activity review of the head and neck oncological health care providers
during the last years allow establishing the further subjects for research in this category of patients.

Considering information of the latest head and neck tumors research programs is the first priority
nowadays.

BBICOKOTEXHOJIOI'MYHBIE METO/1bI IEYEHUA KAK CIIOCOBb
HOBBIIIEHUA KAYECTBA KU3HU BOJIBHBIX 3JIOKAYECTBEHHBIMU
HOBOOBPA3OBAHUAMMU I'OJIOBBI U1 IIEN

E.Ll. Yoiinzonos, B.A. HoBukoB, I'Y HUU onkonorun THI[ CO PAMH, Tomck, Poccus

['maBHas menb CUCTEMBI MEIUIIMHCKOM IMOMOIIA B OHKOJIOTMM — 3TO BOCCTAaHOBJICHUE WU
COXpaHEHHUE KauyecTBa )KU3HU OHKOJIOTMYECKUX OOJIbHBIX.

3/10KaueCTBEHHBIE OIyXOJIM OOJIACTU TOJIOBBI M IIE€U MPEACTABISIOT CIOXKHYIO MEIUKO-
COLIMAJIbHYIO MPOOJIEMY B COBPEMEHHON OHKOJIOTMHM U OTHOCATCS K TPYIIE COLMAIBHO 3HAUMMBIX
3a00JIeBaHU, SBISSCH OTHOW M3 IPUYHMH CMEPTH Y MHBAJIMIN3AIIUN HACEICHUSI.

JleueHune pacrnpoCTpaHEHHBIX 3J0KAYECTBEHHBIX HOBOOOpa30BaHMM yKa3aHHOM JIOKalW3alluu
TpeOyeT BBITIOTHEHHSI KOMOMHHPOBAHHBIX OMEPATUBHBIX BMENIATEILCTB, HEH30EKHO MPUBOIAIINX K
CTOWKOMY HapYIICHUIO TAKUX KU3HEHHO BAXKHBIX (DYHKIINH, KaK pedb, AbIXaHHUE, )KEBaHUE, ITIOTAHNE
1 (opMUPOBAHHIO BBIPAKEHHBIX KOCMETHUYECKUX JE(PEKTOB YETIOCTHO-TUIICBON oOmacTu. Pannee
Y TIOJIHOIIEHHOE BKIIOUEHHE PEeaOMIIMTAIIMOHHBIX MEPONPHUSATHH CHOCOOCTBYET NMPEXyNPEKICHUIO
TSOKEJIBIX TICUXUYECKHX, (DYHKIIMOHAIBHBIX M KOCMETHYECKMX HApYyIICHWH, TNPUBOMSAIIMNX K
WHBAJIUIA3AIUN O0IBHOTO.

HoBbie noctukeHusi B pa3BUTUH XUPYPTUU JUKTYIOT HEOOXOAMMOCTh BO BCECTOPOHHEM,
MYJBTUAUCIHUIUIMHAPHOM IIOAXOAE IIPU JICYEHHWH M BOCCTAHOBIEHUHU I1OCICONEPALIMOHHBIX
MOBPEXKIEHUM, TPEOYIOT UCTI0JIb30BAHUS Pa3HOOOPA3HBIX METO/I0B IMarHOCTUYECKOTO OOCIIEIOBAHMS,
XUPYPTHUYECKOTO M JIy4E€BOIO BO3JCHCTBHA. B OHKOIOrMYECKON MPAKTHKE IMHUPOKO MCHOJIB3YIOTCS
pa3auyYHble METOJMKHU PEKOHCTPYKTUBHOM, MJIACTUYECKOM U ACTeTUYeCKOW xupypruu. OTMevaercs
TEHJICHLIHS K BO3PACTAaHUIO POJIM MOHU3UPYIOIIMX M3IyYEHUH, YTO CBA3AHO C OPraHOCOXPAHSIOIEH
HaIpaBJICHHOCTBIO ATOW TEpamuu, MO3BOJIIONICH JOOUTHCS BBI3OPOBICHUS Ha (hOHE XOpOomIeH
MEIUIIMHCKON ¥ COLIMAIbHON peaduInTaInH.

B pamxax storo nanpasnenus B HUW onkonoruu THI[ CO PAMH ycnemHo npuMeHstoTcst
pa3InyHble METOABl IUIACTHYECKOM M PEKOHCTPYKTHMBHOM XWPYpPrUH, SHIONPOTE3UPOBAHUE
pa3IMYHBIMU MaTepHajiaMd B COYETAHUHM C HOBBIMHU BUJAMU JIy4eBOM Tepamnuu. JlucTaHIMOHHAsS
HEHUTPOHHAs Teparnus, UHTPAOlepallMOHHAs JIyueBas TEPANUs y4YKOM OBICTPBIX JIEKTPOHOB IIUPOKO
MPUMEHSIOTCSI B JICYCHUU OIYXOJICH TOJNIOBBI M IeH. Vcronp30BaHWE 3TUX BBICOKOA(P(PEKTHBHBIX
BUJIOB U3JTYYCHHUSI KaK KOMITOHEHTa KOMOWHUPOBAHHOM TEParuy MO3BOJSIET YIyYIIUTh MOKA3aTeIn
BBDKMBAEMOCTH OOJNBHBIX M JIa€T BO3MOXKHOCTH BBINIOJHSTH CIIOKHBIE OpPTaHOCOXPAHSIOMNE U
(YHKIIMOHATHHO-IIA ISAINE BHIBI ONIEPATUBHBIX BMEIIATEIBCTB.
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Rezumat

In Institutul de Cercetiri Stiintifice in Oncologie din or. Tomsk, de pe langa A.S. a Federatiei
Ruse, se aplica cu succes diverse metode de chirurgie plastica si reconstructiva, endoprotezare cu
diverse materiale in combinare cu metode noi de radioterapie.

Teleneutronoterapia, radioterapia intraoperatorie cu fascicul de electroni rapizi este aplicata de
grupul de cercetatori in tratamentul tumorilor capului si gatului. Aceastd metoda moderna in cadrul
tratamentului combinat permite ameliorarea indicilor supravietuirii bolnavilor si efectuarea operatiilor
complicate crutdtoare atat in ceea ce priveste anatomia organelor, cat si a functiilor lor. Aceste metode
contribuie la ameliorarea considerabila a calitatii vietii pacientilor.

Summary

Physicians from the Institute of scientific researches in Oncology from Tomsk, subordinated to the
Scientific Academy of the Russian Federation, successfully apply different plastic and reconstructive
surgical methods, use diverse endoprosthesis in combination with new methods of radiotherapy.

Teleneutrontherapy, intraoperative radiotherapy using rapid electron beams are applied by the
group of authors in treatment of the head and neck cancers. This modern method as a part of combined
treatment allow improving survival rate of the patients and performing complicated organ-preserving
and function-sparing operation. The methods mentioned above considerably improve life quality of
the patients.
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STUDII SI SINTEZE

PROBLEME DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT iN LEZIUNILE
PRECANCEROASE LARINGIENE - EXPERIENTA CENTRULUI
REPUBLICAN DE CHIRURGIE FUNCTIONALA, FONOAUDIOLOGIE
SI RECUPERARE ORL AL SPITALULUI CLINIC REPUBLICAN

Ion Ababii, prof.univ., academician, Vladimir Popa, dr.h. in medicina, prof.univ.,
Vasile Cabac, dr. in medicina, conf.univ.,Victor Osman, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,,N. Testemitanu”

Sub actiunea diferitor factori iritativi, stratul bazal al epiteliului laringian raspunde printr-o
supraproductie celulard, care este desemnati printr-o hiperplazie epiteliald. In acest caz epiteliul sufera
ulcerari de hiperplazie epitelialda si metaplazie epidermoida, care stau la baza starilor precanceroase
ale laringelui.

Leziunile precanceroase ale laringelui pot fi clasificate dupd Lepage in trei stadii:

Stadiul I — hipierplazie epiteliala cu sau fara cheratoza.

Stadiul II — hiperplazie epiteliald cu sau fara cheratoza si atipii celulare.

Stadiul III — carcinom ,,in situ”.

O serie Intreagd de autori au observat ca aceasta filiatie nu este obligatorie deoarece procesul
care duce la neoplazie poate sa nu cuprindd anumite etape intermediare sau sa-si opreasca la un
moment evolutia.

Incidenta de cancerizare a starilor precanceroase (Date din literatura de specialitate) este redata
in tabelul 1.

Tabelul 1
Incidenta de cancerizare a starilor precanceroase
Nr. Stari precanceroase. % de
Leziuni localizate cancerizare
Polipul comisural, subcordal si gigant 2%
Leucoplazie, pahidermie alba — hiperplazie epiteliald cheratozica 0,9-29%
3. Papilomul adultului 6%
Stari precanceroase
Leziuni generalizate
Laringita cronicd pseudomixomatoasa 1%
Laringita cronica hiperplazica rosie (pahidermie rosie) 5%
3. Laringita cronica hiperplazica alba (pahidermie propriu-zisa) 8,5%

Scopul studiului a fost analiza rezultatelor tratamentului bolnavilor cu leziuni precanceroase
laringiene utilizand procedeele microchirurgicale.

Materiale si metode. S-a analizat experienta contemporand in legaturd cu tratamentul chirurgical
al leziunilor precanceroase laringiene. Din statistica clinicii noastre s-au selectat microlaringoscopiile
suspendate efectuate la pacienti cu leziuni precanceroase pe parcursul a 4 ani. In acest timp au fost
tratati 69 de pacienti cu urmatoarele patologii prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2
Patologiile pacientilor tratati in clinica ORL

Nr. Patologia laringiand Localitatea Sexul Varsta (ani) In total
urban rural | masc | fem. |15-30 30-50 50-80

1 Polipi laringieni 18 30 31 17 8 32 8 48

2. | Leucoplazie laringiana 1 0 1 0 0 1 0 1

3. | Papilomul adultului 1 3 3 1 0 3 1 4

4 Laringita cronica 1 2 0 3 0 3 0 3
pseudomixomatoasa

5. | Laringita cronica 3 4 3 4 0 5 2 7
hiperplazica rosie

6. |Laringita cronica 2 4 6 0 0 3 3 6
hiperplazica alba

In total 26 43 44 25 8 47 14 69

Analizand datele obtinute in clinica noastrd, in comparatiec cu datele din literatura de
specialitate, observam ca beneficiazd de tratament microchirurgical un numar mic de pacienti cu
leziuni precanceroase laringiene. Acesti pacienti nu solicita la timp consultul medicului ORL-ist, apoi
sunt internati cu leziuni depasite in Centrul Oncologic.

Din studiul efectuat se constatd ca leziunile precanceroase laringiene predomind la bolnavii
cu varsta intre 30-50 de ani. Cei mai multi au fost pacientii de sex masculin, din totalul de 69 de
pacienti 44 au fost barbati, ceea ce constituie 63,7%. Leziunile precanceroase laringiene evolueaza
mai frecvent la locuitorii din mediul rural — au fost 43 de bolnavi sau 62,3%. Cei mai multi bolnavi
aveau polipi laringieni — 48, 69,5% — si doar un singur bolnav leucoplazie laringiana, (1,44%.)

Discutii. Morbiditatea leziunilor precanceroase laringiene este cu mult mai naltd si numarul de
bolnavi tratati in clinica ORL a SCR nu reflecta situatia reala a patologiei laringiene.

Unii pacienti au fost consultati pentru prima datd de medicii ORL-isti cu cancer laringian in
stadiile I1I si I'V.

Desi au aparut noi tehnici microchirurgicale, aparataj chirurgical performant, in cabinetele si
sectiile ORL se mai utilizeaza chirurgia endolaringiana prin laringoscopie indirecta.

Pacientii cu leziuni precanceroase laringiene necesita un tratament corect utilizand procedeele
microchirurgicale, pentru a evita leziunile ireversibile, din cauza interventiilor incorecte, care sunt
posibile numai in clinicile universitare. Dispensarizarea acestor pacienti este obligatorie, efectuanduse
control repetat laringologic o data la patru-sase luni in functie de leziunea laringiana.

Concluzii

1. Studiu efectuat pe cazuistica clinicii ORL a SCR evidentiaza date importante pentru literatura
de specialitate.

2. In diagnosticul leziunilor precanceroase laringiene vor fi folosite metode de investigare
contemporane: microlaringoscopia suspendata, fibrolaringoscopia, endoscopia de contact,
videostroboscopia, examenele imunohistochimice, RMN.

3. Pacientii cu leziuni precanceroase laringiene necesita a fi tratati in clinicile universitare.
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Rezumat
Leziunile precanceroase laringiene sunt afectiuni extrem de frecvente in zilele noastre, cu
precadere la adulti, mai ales, la barbati. Au fost analizate rezultatele tratamentului pacientilor cu stari
precanceroase laringiene tratati in clinica ORL pe o perioada de 4 ani. Sunt puse in discutie probleme
de diagnostic si tratament al acestor bolnavi.

Summary
Precancerous laryngeal lesions are very frequent nowadays, especially in adult men. An
analysis of treatment outcomes in patients with precancerous laryngeal lesions who have been treated
in our ENT clinic for a period of 4 years has been done. Problems of diagnosis and treatment of these
patients are discussed.

HACJVIEACTBEHHAS TEOPUS PAKA JIEI'KOT'O

I.I. Iyka', 1oKT. XuM. HayK., akaaemMuK, B.A. IIIlyTKMH?, TOKT. Me/I.HayK,
E.H. UmsinnToB’, 10KT. Men.Hayk, M.®. Copponu?, 1okT. Mea.Hayk, [LA. LIbIOBIPHI?,
JOKT. MeJI.HayK, akageMuk, A.I. JKakord?*, 1oKT. OHMoJI.HayK., akaJeMHK, AKaIeMusl HayK
Momnnosst', UacTuTyT OHKOMIOTMU MoinoBer’, HUM onkonorun um. npod. H.H.ITetposa
(Canxr-ITerepOypr, Poccus)’, UncturyT renernkn AHM*

Pak nerxoro sBisieTcs akTyaJdbHOW COLMAIbHO-OMOJIOTMYECKONW MpoOiaeMol. 3HaueHue ee
BO3PACTaECT B CBS3H C HEYKJIOHHBIM POCTOM 3200JIEBAEMOCTH H CMEPTHOCTH OT paka JISTKOTO BO MHOTHX
SKOHOMUYECKHU Pa3BUTHIX pernoHax mupa [7, 18, 41, 45, 50]. DToT pocT 3a007€BaeMOCTH PAKOM
JIETKOTO B HACTOSIIIIEE BPEMsI OKa3bIBACTCS CTOJIh 3HAYUTEIIBHBIM, YTO €r0 Ha3bIBAIOT (PEHOMEHATBHBIM,
M3YMUTENBHBIM, HoTpsicatoruM. Henapowm emte B 1977 rony E.Winder, S.Hecht cunranu, uto 60pn0a
MIPOTUB paKa SBJISICTCS TOCYJAPCTBEHHBIM JIeJIOM. AKTyaJlbHOCTHh JIAHHOW MPOOJIEMBI Il HaIICH
CTpaHbI TPHOOpPETaET 0COOYI0 OCTPOTY B CBSI3H C BBIXOJOM paka JISTKOTO y MY>KYHH Ha TIEPBOE MECTO
B CTPYKTYype 3a00J1€Ba€MOCTH U CMEPTHOCTH OT 3JI0Kau€CTBEHHBIX HOBOOOpa3zoBaHuii [4, 6, 7, 10].

Pak nerkoro, kak mokaseiBatoT onieHkd MAWP, 3annMaet mo KoJimuecTBy BHOBH 3a00JIEBIINX
B 2000 r. mepBOe MECTO B MHPE CPEIU 3JI0OKAYeCTBEHHBIX OMYXOJE€H y MYXYHMH U YETBEPTOE - Y
)KeHInuH. B o0mert cnoxknoctu um 3adomneno B 2000 1. okoito 1,2 MIIH YeOBEK, YTO COCTAaBJISET
12,3 % Bcex 3a00JeBIIUX 3JI0KAYECTBEHHBIMU HOBOOOpazoBaHusiMu [7]. OOpamaer Ha ceOst
BHUMAaHHUE TO MeYaIbHOE 00CTOSTENHCTBO, UTO KOJTUYECTBO yMepIIuX oT paka jerkoro B 2000 r. kak
CpeIy MYX4YHWH, TaK M CPEJIN )KCHIIUH, HE HAMHOTO OTJIMYAJIOCh OT YUCIIa 3a00JICBIIHX.

HecMoTpss Ha oOmnpeleeHHbIC YCIEXH B TO3HAHWHM KIMHHYECKHX 3aKOHOMEPHOCTEH
pPa3BHTHS M TCUCHUS paka JISTKOTO, MHOTHE aCIEKThI 3TOH MPOOJIEMbI, B YaCTHOCTH JTHOJIOTHS H
MaTOreHe3, OCTAIOTCS HEIOCTAaTOYHO pa3pa0OTaHHBIMH. AHAIU3 CYIICCTBYIONIMX IPEICTABICHHIMA
0 TIPOMCXOXKJICHUU paka JIETKOTO TOKA3bIBACT, YTO B HACTOSIICE BPEMsI HET YIOBJICTBOPUTEIBHBIX
KOHIICTIIINN, OOBSCHSIONUNX Pa3BUTHE paKa JIETKOTO, a 00CYKJIaeMble B CIEIUAIBHON JUTEpaType
TUIIOTE3bI HE SIBIITIOTCS MCYCPIBIBAIOIIMMH, TaK KaK HE COIEPIKaT OOBSICHCHHWS MHOTHX (DaKTOB.
Cpenu mocieHuX 3HAYUTEIIBHOE MECTO 3aHUMAIOT JAaHHBIC, TIOJTYYCHHBIC B PE3yJbTare KIMHUKO-
TCHEAIOTUICCKUX MCCIICIOBAaHUH, CBUICTEIHCTBYIOIINE O HAIMIUE CITydaeB CEMEHHBIX HAKOTIICHHMA
paka JIErKoro.

HacnencTBennas mpupona paka HamOojee U3ydeHa TMPU  TaKUX  3JIOKAYeCTBEHHBIX
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HOBOOOpPA30BaHMAX KaK OSMOpHUOHAJBHBIE OMYXONMU Yy jereil (peTuHo- u HedpoOIacTOMBI);
KOJIOPEKTAJIbHBIN paK; pak OPraHOB >KEHCKOW PENpOAYyKTUBHOM CHUCTEMBI (paK MOJIOYHOU JKEJE3bl,
SIMYHUKOB); MENYJUBIPHBIM paK MUTOBHIHOW kene3bl [3]. Ham ymamock OOHApy>XKWTh UMb
€IMHCTBEHHBIN ONMUCAHHBIN Cy4Yall CEeMEMHOro paka Jerkoro [5].

Pak nerxoro (PJI) 3aHMMaeT B OHKOJIOTMHM MCKIIIOYUTEIBHYIO IMO3ULIUIO - 3TO PEIKUA IPUMEP
37I0KaY€CTBEHHOTO 3a00JIeBaHUS C, Ka3zajoch Obl, TBEPAO YCTAaHOBJIEHHBIMH U OUYEPUYCHHBIMU
ATHOJIOTUYECKUMU  (akTopamu. JleHcTBUTENbHO, B TOAABISIONMIEM OOJBIIMHCTBE CIy4aeB
BO3HUKHOBeHHE PJI MOXHO CBs3aTh ¢ KypeHHMEM; KpOME TOTrO, JaHHOE€ HOBOOOPA30BaHHE MOXKET
OBITH ACCOLMUPOBAHO C JAPYTMMU KaHIEPOTCHHBIMH areHTaMH, HaxXOISAIIMMHUCS BO BIBIXaeMOM
BO3/IyX€E - MBUIBbIO acOecTa, BHIXJIONHBIMU Ta3aMu U T.A. [7]. TeM He MeHee, eciu Obl B3aMOCBS3b
MEX]y WHTaJSIHMeN KaHIleporeHa U Bo3HUKHOBeHHeM PJI Oblna momHOU, KypeHue Tabaka Bps JIn
0CTaBaJIOCh OBl MOMYJISIPHON MTPUBBIYKON. JleiCTBUTENEHO, HU CUTapETHBIH IbIM, HU APYT'HE BHELTHHUE
BO3/ICHCTBHSI HE SBJIAIOTCS a0COMIOTHRIMU (PAKTOpaMH PUCKa B MacIITa0e YeT0BEUECKHIX MOTYISIIHH.
YyscTBUTENBHOCTD K PJI-acconmmnpoBaHHBIM BEIIECTBAM 3HAUNUTENBHO BAPBUPYET OT UHAUBUAYYyMA
K MHIUBUAYYMY, U, O-BUAUMOMY, OMOCPENYETCs MPEUMYIIECTBEHHO TeHETHYECKUMH (haKTOpaMu
[19, 27].

B Hacrosmiee BpeMs [0OKa3aHO, 4YTO OCHOBHOW NIPUYMHON BO3HUKHOBeHUs PJI sBisercs
Kypenue, kotopoe obycnaBiuBaer 80% cimydaeB 3a0oneBaHus. OqHAKO, Y4aCTh OHKOJOTHYECKUX
OOJIbHBIX YTOTOBaHAa HE BCEM KYPHJIBIIMKAM, M 3TO IO3BOJSET TOBOPUTH O CYIIECTBOBAHUU
MHJUBUyaIbHOU IIpenpaconokeHHocTy K PJI. Takas unnuBuayanpHas IpeapacoiioKeHHOCTb, 110
BCEH BEpPOSTHOCTH, CBSI3aHA C MOIUMOP(HU3MOM T'€HOB, MPOAYKTHI KOTOPHIX MPUHUMAIOT Y4acTHE B
MeTaboIu3Me KaHIIepOreHOB TabayHoro JpiMa. O4eBUIHOE coueTaHne (paKTOPOB HACIECTBEHHOCTH
(rensbIi momuMopdu3M) U HakTOpOB OKpy’KaromIel cpeabl (Tabaunslii apM) Aenaet PJI nnTepecHon
MO/JIENIbIO B U3yUEHUH MHIMBUYaJIbHOW OHKOJIOIMUECKOM MPEeIpacioIoKeHHOCTH.

Bce ckazanHoe moaTBepikIaeT HEOOXOAMMOCTH MPOBEICHUS KOMIUIEKCHOTO KIMHUYECKOTO H
MOJICKYJIIPHO-TEHETUYECKOTO HCCIeJOBaHUI paka jerkoro. [Ipuuem, HEOOXOAMMOCTh MOAOOHBIX
pa3paboTOK OMpEeAeNseTcsl eme U TeM, YTO CETrOAHS OTCYTCTBYIOT pealbHbIe MPEINOCHUIKH IS
MIPOBE/ICHUS] TATOTCHETHYECKOro JIEUeHUS JaHHOro 3a0oneBaHus. llpencraBiseTcsi BasKHBIM
YCTaHOBHUTH HOBBIE (DaKTOPbI, KOTOPHIE MO3BOJIMIM OBl TOHATH CTPYKTYpY HACIEICTBEHHOTO
MIPEPACTIONOKEHHS K JaHHOMY 3a00JI€BaHUIO U pa3paboTaTh HaydYHO 000CHOBAHHBIE PEKOMEH AN
JUIE MEIMKO-TeHETHYECKOTO KOHCYJIBTUPOBAHUS KOHKPETHBIX CEMEH, KaK OJHOro U3 CIoCO0OB
MEPBUYHOM MPOPUIAKTUKU paKa JIETKOro. BIoTHeHHOe HaMH HCCIIeIOBaHUE B ONIPEIECTICHHON Mepe
CIIOCOOCTBYET BOCIIOIHEHHUIO 3TOTO Mpoodera.

Lleabl0 HACTOAIIETO HCCIIENAOBaHMS SBHJIACh pa3pab0TKa HACIIEACTBEHHONW TEOpHM paka
JIETKOTO.

MarepuaJibl 1 METOAbI HCCIEI0BAHNUS

1.1. Obwan xapakmepucmuxa mamepuana KIUHUYECKUX UCC1€008AHULL

B ocHOBy paboThl MONOXKEHBI JaHHBIE, Kacaromiuecss 1965 OONbHBIX pakoM JIETKOTO,
HaXOAMBIIHUXCS HA 00CNe0BaHNU | jiedeHnu B UHcTuTyTe OHKOTornu Monaossl 1 HUW onkonorun
um. mpo¢. H.H. IlerpoBa M3 P® 3a nociennue AecsTh JieT.

Knunnueckuit MaTepuan Bkirodai qauubsie o 1640 6onpHbIX pakomsierkoro. U3 Hux y430(26,2%)
HACJIe/ICTBEHHBIN aHaMHe3 ObLT OTATOIIEH HAJMYUEM Y KPOBHBIX POACTBEHHHKOB OHKOJIOTHYECKUX
3aboneBanuii. KomnuecTBo KpOBHBIX POACTBEHHUKOB MO JOKAIH3AIMAM MPEICTABICHO CIIEAYIOIINM
obpaszom: nerkoe — 148 (34,4%); xemynok — 122 (28,4%); muteBox — 40 (9,3%); kutmeunuk — 9 (4,4%);
nokenynounas kenesa — 10 (2,3%); neuens — 9 (2,1%); nouka — 8 (1,9%); roprans — 10 (2,3%);
Mmatka — 33 (7,7%); monounast xene3a — 19 (4,4%); npoune nokanu3auu — 12 (2,8%). Itu GonbHbIE
o0benuHeHBI B iepByto rpyminy. Ocransabie 1210 (73,8%) 60IbHBIX OTHECEHO K KOHTPOJIBHOU, BTOPOI
rpymie. CooTHOIIeHNne OOJIBHBIX PAKOM JIETKOrO BTOPOM U mepBoi rpymm coctasuio 2,8:1. U3 430
OOJIBHBIX C OTATOLICHHBIM HAceICTBEHHBIM (akTopoM y 39 (9,1%) U3 KpOBHBIX POJICTBEHHUKOB B
aHaMHE3€ UMEJIM MECTO T10 JIBE JIOKAJIN3ALUY OIyX0JIe, HAIPUMEpP: MaTh — PaK JKEJIYIKa, OTEL] — paK
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nerkoro, y 9 (2,1%) - no tpu noxkanuzauuu n'y 1 (0,2%) — 4 noxanuszauuu. Pak jierkoro B aHaMHese y
KPOBHBIX POJICTBEHHUKOB ITp0oOaH10B Habmronacs B 148 (34,4%) ciaydasix; O OTHOLICHHUIO KO BCEM
001bHBIM — B 9,0%.

N3 430 manuenToB mepBoil rpymnmbl — 369 (85,7%) kypunu (mabn.l). Cpenu HaOIIOIAEMBIX
1210 a1y Bropoii TpyIibl KypHIIBIIMKOB OBLIIO HeCKobKo Oonbiie — 1073 (88,7%).

Tabnuya 1
JIMTeJIbHOCTh U MHTEHCUBHOCTH KYpeHHsl 00JIbHBIX pakoM Jerkoro I u IT rpynnsi
Konuuecmeo Jlnumenvnocme Kypenus (8 200ax)
I'pynna Yucno
GONBHBLX BbIKYpUBaemulx cuzapem GOnbHbIX o 5 6.10 1120 2130 37-40 u
uiu RAnuUpoc 6 CymKu bonee
o 10 11 4 2 1 1 3
11-19 23 1 0 4 1 17
I 20-25 67 3 4 9 22 29
26 u 6onee 268 3 8 24 50 183
Bcezo 369 11 14 38 74 232
Ho 10 38 1 0 12 24
11-19 74 0 2 5 24 43
II 20-25 283 2 4 20 36 221
26 u Gonee 678 9 13 56 127 473
Bcezo 1073 12 19 82 199 761

N3 369 xypuibliukoB [-if rpynmsl, cTpajgaronux pakom jerkoro, 129 (35,0%) nauanu KypuTh
B Bo3pacTe 10 15 net. B koHTponbHOM rpymie panHee Hadano Kypenus otmedeHo y 402 (37,5%) u3
1073. IIpu u3y4eHMH UHTEHCUBHOCTH KypeHHUs oka3ajioch, 4yTo 20 u Oosee curaper WiM Mamupoc
B CcyTkH BbIKypuBaiu 335 (90,8%) u3 369 manuMeHTOB ¢ OTATOIIEHHON HACIEICTBEHHOCTHIO, UTO
B 9,9 pa3a npeBOCXOAUT YMCIO OONBbHBIX, KypuBIIUX A0 20 curaper WM manupoc B CyTku — 34
(9,2%). AnutenbHocTh KypeHus y 71,2% u3 Hux coctasisuia 20 u Oosee yieT. Y OOJbHBIX BTOPOM
IpyNIbl TOKa3aTelld MHTEHCUBHOTO U PaHHETO Hayasla KypeHHs Tabaka MPUMEPHO Te XKe, YTO Y JIMIL
nepBoi rpynmnsbl. Tak, U3 3TUX O0JIBHBIX YKCIIO KypuBIIMX 20 1 Oojiee curapet Wil Manupoc B CyTKH
coctaBmiio 961 (89,6%), a 112 (10,4%) 601bHBIX BEIKYpPHUBAIN B CyTKH 10 20 cUTapeT Wik Mamupoc.
JlmurenbHOCTh Kypenus y 89,5% u3 uux cocraBuia 20 u Oonee Jer.

Uro kacaercs Hanmuuus NpodecCuOHAIbHBIX BPEIHOCTEN, TO OHU OoJiee YeM B JIBa pa3a yallie
HMEJH MECTO Y OOJIbHBIX BTOpOi rpynibl, ueM nepsoi (10,1% nportus 4,0%) (P<0,001).

YuuteiBas TOT akt, 4To MOYTH Bce Hamu OonbHbIe mpoxkuBanu B C.-lIletepOypre u
JlenuHrpackoil 001acTH, MOXKHO CKa3aTbh, YTO OHU HAXOJWJINUCh B OJIMHAKOBBIX CPEIOBBIX YCIOBUIX
U BiMsgHUE (AKTOPOB OKpY’KAIOLIEH cpenbl OKa3bIBajlO Ha HUX paBHOe BozaeiicTBue. [lostomy
KIIMHUYECKOE TEUEHHE paKa JIETKOro y OOJBHBIX C OTATOIICHHBIM HAcJEACTBEHHBIM (haKTOPOM
paccMaTpuBajIOCh HAMU KaK MMEIOIIMX HACTEACTBEHHBIM maroreHeTnueckuil BapuanT (I rpymma).
KimHanueckoe TeueHue paka JIerkoro KOHTpoiabHOM [l rpynmsl — Kak 9KOJIOrMYeCKU BapUAHT.

B 2003 rony MexnyHnapoausiii npotuBopakoBblii coto3 (UICC) omybnukoBan 6-e usnaHue
KJ1accu(UKaluu 3JI0KaueCTBEHHBIX omyxoiei nmo cucreme TNM [29], kotopoe ObUI0 IEpeBEaeHO
Ha pycckuil s3b1k npodeccopom H.H.bnunossiM. B mpouecce koonepupoBanHO# paboThl yaanoch
npeoaosiets Bee paznuuus Mexay AJ u UICC TNM no kinaccudukanum omyxosien JeTKux.

Pacrnipenenenne GOIBHBIX PAKOM JIETKOTO C OTSTOLIEHHOW HACJIEJCTBEHHOCTHIO IO CHCTEME
TNM npuBeneHo HUXe:

T NM, - 45 T,NM, - 46 T,NM, - 33 TNM, 5
TNM, - 15 T,NM, - 25 TN M, - 15 TN M, -2
TNM, - 14 T,N,M, - 42 T,N,M, — 45 T,NM, - 17
TNM, -2 TNM, -6 TNM, -4 TNM, -0
TNM, -6 T,NM, - 31 T,N,M, - 46 TNM, -3
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TNM, -2 TNM, -3 TNM, -1 TNM, -1
TNM, -1 TNM -3 TNM, -3 TNM, -1
TNM, -4 TNM, -6 TNM, -1 TNM, -2
ITockonbKy OCHOBHBIM HPUHIIMIIOM 3TOW KJIAaCCH(MKALMU SBISETCS OINpeJesIeHUe CTENeHH
pactpoCTpaHEeHUs OMYXOJIEBOTO MPOIecca 0 JeUSHHs, HEOOXOIUMO OTMETHUTh, YTO 3a4acTyio TNM
OKa3bIBaJIaCh 3aHMKECHHOM 110 OTHOLIEHUIO K MCTUHHOMY PaclpOCTPAHEHUIO OITyXOJIEBOTO IpoLecca.
B cBsi3u ¢ 3TUM, IIpU aHATM3€ HALIIETO MaTepHaja Mbl YYUTHIBAIN KIACCU(PHUKAIIMIO paKa JIETKOro Mo
CTaJusIM, COIVIaCHO CYILECTBYIOLIEH MHCTPYKIIMH, YTOUHEHHON U npuHstord B HWUM onkonoruu um.
npod. H.H.ITerpoBa u MHCTUTYTE OHKOIOTHU MOJITOBHI.
Pacnpenenenne Hammx OOJIBHBIX 110 CTAAMSIM 3a00JI€BaHUs IPUBEIEHO B mabnuye 2.
Tabnuya 2
Pacnpenesienne 601bHBIX PAKOM JIETKOIO 10 CTAAMAM 3200/ 1eBAaHUA

Ipyn- | Huc- H3 nux umenu cmaouu

ol 710 I IIa 116 IIa 1116 v

0onb- | 001b-
[ Abc. MEm Abc. MEm | Abc. | M+m | Abc. M+tm | Abe. | MEm | Abe. | MEm
Yucio yucio Yucio yucio yucio yucio

I 430 45 10,5+ 46 10,7+ 40 9,3+ 33 7,7+ 116 | 27,0£| 150 | 34,8+

1,48 1,49 1,40 1,29 2,14 2,30

II 1210 | 254 21,0+ 203 16,8+ | 143 | 11,8+ | 157 | 13,0+ | 296 | 244+ | 157 | 13,0+
1,17 1,07 0,93 0,97 1,23 0,97

Bcezo | 1640 | 299 18,2+ 249 | 152+ | 183 | 11,2+ | 190 11,6+ | 412 | 25,1+ | 307 | 18,7+
0,95 0,89 0,78 0,79 1,07 0,96

C menpio ompeneseHUs BEIWYMHBI M JIOKAJIHM3AIMK OIMYXOJIM, €€ OTHOIIEHHUS K OpOHXY,
BBISICHEHUSI (POPMBI POCTA, BUIUMBIX T'PAHHIl PACIIPOCTPAHEHHS OIMYXOJIH W YaCTOTHI TOPAXKCHUS
MeTacTa3aMy PETHOHAPHBIX JIUM(PATUIECKUX Y3JI0B, H3y4YEeHbI Makponpenaparsl y 217 paguxaibHO
OIIEpUPOBAHHBIX O0NbHBIX [-1 rpynmbl Uy 807 60ibHBIX 11-#1 TpyIIBI O METOAMKE, MPEATIOKEHHON
npodeccopom A.M.PakoBeiM ¢ coaBT. (1963). YmaneHHele npu OINEpaluyl Iperaparbl JIETKUX
noasepranuck HajuBke 10% pactBopom (opmanuua uepe3 Oponxu. M3yuenwe (pukcupoBaHHBIX
MaKpONpenapaToB MPOBOIMIOCH COBMECTHO C IAaTOJIOTOAHATOMOM, JIJISl YETO JIETKOe PacceKaioch
10 XO/Iy IOPaKEHHOTO OpOoHXa yepe3 omyxosb. Onpeaensuiich pa3Mepsl OMyXO0JHd, €€ OTHOIICHUE K
OpoHXy, (hopma pocTa, MPOpacTaHUE B OKpPYXKArOIMKEe CTPYKTYphl. ONpenensioch pacnoiokeHue u
KOJIMUYECTBO MOPAKESHHBIX TUM(PATHIECKHX y3I10B. [laHHbIe, XapaKTepU3YIOIINE Oy XO0JIb, HAHOCHUIIHChH
Ha CIIEIUAIbHBIC CXEMBI.

WuTepecyronye uccienoBaress yYacTKH OIYXOJH W YAaJCHHBIE Il THUCTOJIOTUYECKOTO
UCCIIeIOBaHMS TUM(ATHUECKHUE y3IIbl YKIIAJIbIBAIUCh B OTAEIBHBIE KACCETHl U COOTBETCTBEHHO MX
tonorpaduu 0003HaYAINCh HOMEPOM, HAHECEHHBIM Ha CXeMY. DTO IMO3BOJIUIIO U3yUYUTh OCOOEHHOCTH
METacTa3upPOBaHUS PaKa JIETKOTO Y OOJBHBIX C OTSATOIIEHHON HACIIEJICTBEHHOCTHIO B 3aBUCUMOCTH OT
BEJIMYMHBI, JIOKAJIH3AIMH, JOPMBI POCTA ¥ TUCTOJIOTHIECKOTO CTPOCHUS OITyXOJIH.

JlanpHelmas cyap0a OONBHBIX TPOCIICKEHA Yepe3 OpraHW3alMOHHO-METOIUYCCKUN OTHCI
WuctutyTa, myTeM onpocoB OONBHBIX MO MECTY JKHUTEIBCTBA WM Yepe3 IEHTPAIbHOE aJpECHOe
010pO, a TAKXKE MPH JITIHOM OCMOTPE BO BPEMs OIMKIMHIYECKOTO TIPUEMA.

[lony4yeHHble naHHBIE, XapaKTEPHU3YIOMIUE KaXIO0TO OOJBHOTO PAaKOM JIETKOTO, 3aHOCHIINCH
Ha CIIEMUANIbHYI0 MH(POBATIBHYIO KapTy, C KOTOPOH OCYIIECTBIIsIach HAOWBKA MPU3HAKOB B (haiin
KOMIIBIOTEpA, JUIs 4ero ObLT pa3paboTaH CrieluabHBIA KO U MaKeT KapThl «Pak jJerkoroy.

baza manneix, cocrosmas w3 1640x80 mmdpoBanbHbix mudp daina, obpaborana Ha
komnbiotrepe WY SE cucremsr DOS (nmporpammuct B.M.1p10ynbckwmii). Bee mudpossie mokaszarenu
OBUIN MTOJBEPTHYTHI CTATHCTHYECKOW 00paboTKe (ompenenenne cpeaHeld apuMeTHIecKo ommoKu
— m, IOBEpUTETHHOTO K0d(punmenTa — t u noctoBepuoctu — P).
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1.2. Memoovl MONeKyIAPHO-2eHEMUUECKO20 AHAUZA

Marepuan uccienoBaHusl BKJIIOHal aHaiu3 53 00pas3loB OMYXOJdM JIETKOIO M HOpMaibHOMN
TKaHU, JIOCTABJICHHBIX M3 ONEPANMOHHON TOPAKaJIbHOTO OTAEICHHUS B JIAOOPATOPHIO MOJICKYIISIPHOM
renetuku HUUM onkonorum um. npod. H.H. IlerpoBa. B r. Kumunese (MongoBa) n3 o6pa3uos
KpoBU B KoiudecTBe 10 M1 oT 51 60IBHOTO pakoM JIETKOTO U 85 370POBBIX JTOHOPOB C MOMOIIBIO
nereprerta Triton x100 ObLIM TOTYYEHBI s/1pa JTEUKOIUTOB, KOTOPHIE TOCTABICHBI TSI JATbHEHIIIETO
MOJIEKYJISIPHO-TEHETUUECKOT0 aHalln3a B Jlabopatopuio MojieKyisipHoil renetuku HUW onkonoruu
um. ipo¢. H.H. Ilerposa.

Beigenenne JIHK w3 omyxonieBBIX M HEM3MEHEHHBIX TKaHEH OCYIIECTBISUIOCH (PEHOIBHO-
nerepreHTHBIM MetonoMm [40]. s dparmenrtanuu obpasno JIHK ucnonp3oBaym ciemyromniue
sunonykieassl pecrpukmuu: Tag 1., BamH 1., Fvu II, Hind 111, Msp I (HITO «®epmenT», BunpHioc).
Onekrpodopernueckoe paszziencHue pecTpukiuoHHbIX ¢parmentoB JIHK ocymectemsuiim B 1%
rene araposbl («Pharmaciay, IlIBenns) n nmepenocuian Ha HeinoHoBsle MeMOpaHbl («Hybond-Ny,
«Amershamy, BenmukoOpuranwsi) [53].

B pabore ucrionp3oBanuch cienyromue 305461 517 m.H. Pst I gparment rena DRB (rurazmuna
pRTV-Inpenocrasienal.Bidwell, United Kingdom Transplant Service, Briestol, UK); 1,8 T.i.H. EcoR-I
— Smal ¢parment rena L-myc (mnasmuna pJB 327 npenocrasnena M.Schwab, I'epmanus); 0,7 T.m.H.
BamHI-EcoRI ¢parment onxorena ERBB-2 (tutasmuaa perbB-2, “Amersham”, BennkoOpurtanus);
nostHas korust onkoreHa C-MY C, pasmepom S T.i.H. (tuasmuna pKH-47 npenocraBnena D.Stehelin,
®pannus); noiHast korust onkoreHa HRASI (turasmuia pHR AS-Th-3 npenocrasnena [1.I KHs3eBbIM,
HUWN ounxonmorun um. npod. H.H. Ilerposa, C.-IlerepOypr); nonnast konusi oHkoreHa ERBB-1
(mmasmuna CVN/HER-1 npenocrasnena A.Ullrich, ['epmanus); moiHast KOmus CynpeccOpHOTo T'eHa
pS53 (mnasmuaa pS3 npenocrasieHa M.Oren, U3pauns); 3,8 T.IL.H. (pparMeHT CyNpeccOpHOro reHa
RB-1 (mmasmuna pRb1 mpenocrariena M.Schwab, ['epmanus); aHOHIMHBIE MapKEPhl HA KOPOTKOE H
mmHHOE Tieun 17 xpomocombl YNZ-22 (mmasmuna YNZ npenocrasiena R.White, CIIIA).

i KOHTPOJS SKBHBAJCHTHOCTH KOJMYECTBA HYKJICHHOBBIX KHCIOT (uistpel ¢ JIHK
nepernOpuau3oBeBanu ¢ 1,6 T.m.H. Hind III-EcoR I ¢parmentom onkorena RAF-I (“Amersham”,
BemukoOpuranus), a ¢unerper ¢ PHK — ¢ 2 T.m.H. ¢parmMenToM rena koiutareHassl (TU1a3zMua
pCLLase/PX-7 npenocrasnena P.Herrlich, ['epmanus).

[Mnasmuael HakarumBanu B Oakrepusx E.coli (mramm HB101) u Bemensum mo metoxy H.
Birnboim, J. Doly (1979) ¢ mammmu momudukammsmu. OHKOTEH — CIEHU(PHUYECKYI0 BCTABKY
BBIJICJISUIH € TTIOMOIIBIO MPernapaTuBHOTO ekTpodopesa [40].

VYnenbHasi paliOaKTUBHOCTh 30H/Aa, MEUEHHOIO B peakuuu HUK-TpaHcusiuuu ¢ 32P-aliTd
(HITO «H3otom», O6HuHCK), cocTaBisiia 2x 108 umn/mun/mkr. JIHK Ha duasrpax rubpuanzoBaiu
B pactBope cieaytomero cocrtaBa: 50% dopmamun, S-kpataeiii SSC, 0,1% SDS, 0,05%
nonmuBuHWIIHPpOHIoH, 0,05% dukomn, 0,05% Obrumii chiBOpOTOUHBIN amsOymuH, 100 MKr/mi
npoxokeBoid TPHK u 2x10 umn/mun/Ma mederoro JIHK-3ouma pu 42°C B Teuenne 24-36 4acos.
OTMBITBIE OT HENMPOpPEAarnpOBaBIICH METKH (HIBTPHI SKCTIOHUPOBAIN HA PEHTICHOBCKOW IUICHKE
«Kodak» RX-5 (CIIIA) B kacceTax ¢ ycunuBarolmuMu 3kpadaMu 1pu -20°C B Teuenue 4-14 cyTok.
VHTEeHCHBHOCTD THOPUAM3ALUU ONPENEIUTN JCHCUTOMETPUYECKH WM BH3YyaJbHO TI0 CTETICHU
3aCBEYMBAHUS PEHTTCHOBCKOH IJICHKH.

Crartuctuueckas 00paboTKa pe3yJabTaToB MPOBOAMIACH IO METOJY XH-KBaapar.

Hayuenmot u oonopwr. 157 noxunsix goHopoB (I1[]) (Bo3zpactHo¥l muTepBan: 75-95 ner;
cpenHuii Bo3pacT: 79 ner) ObuiM oTOOpaHBl A HccienoBanusi B rocrnutansx Kummnésa u C.-
[TerepOypra. 140 3nopoBsix goHopoB (3/1) (Bozpacthoit unTepBan: 18-53 roga; cpenHuii Bo3pact:
36 5et) ObUIM TpenCTaBlIEHBl JOOPOBOJIBLIAMH, IMOCETHBIIUMH ITYHKT repenuBanus kposu HUU
onkosioruu uM. npod. H.H. Ilerposa (C.-IlerepOypr) u Mucturytr onkonorun Momnnosel. [pynma
60mpHBIX pakoMm Jérkoro (PJI) (Bozpacthoit untepsan: 30-77 net; cpenuuii Bo3pact: 60 jiet) cocrosiia
u3 325 nauMeHToB, NpoxoAuBIIKX jJeyeHue B MHctutyre onkonoruu Monjgoss! (Kumnnés) u HUN
onkosoruu uM. pod. H.H. ITerpona (C.-IleTepOypr).
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TI'enomunuposanue GSTM 1. Victounnkom JIHK ciyxuimu 1eiKoluThI HepuQepruiecKkoil KpoBu.
JUHK Bbiaensinack MOOU(pHUIUPOBAHHBIM COMb-XxJI0podopMHbIM MeToioM [Mullenbach R., Lagoda P.J,
Welter C., 1989]. 'enotun GSTM1 onpezensics npu MOMOIIY T.H. MYJIBTHUILUIEKCHOH MOJIMMepa3Ho
uennoit peakuuu (I1LP) [17]. TTapa mpaiimepoB 5’ - GAA CTC CCT GAAAAG CTAAAGC -3
u 5’- GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G - 3’ ammmudunupoBana GSTM 1 -cnenuduyeckyro
MOCJIeI0BATENBHOCTE pazmepoM 215 m.o.; onuronykieotunsl 5’ - CAA CTT CAT CCA CGT TCA
CC-3"u 5 - GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC - 3’ cuHTe3UpOBaIM KOHTPOJIBHBIN 268 11.0.
¢parmenT rena B-robuna. I[P npoBoauiack B CTaHAAPTHBIX YCIOBUSX.

TI'enomunuposanue CYPIAI. ]Ins wnentudukanuu amienbHeix BapuaHToB reHa CYP1ALl
npuMeHsiiack nonmMepasHast 1enHas peakmus (I1LP) ¢ ucnmonb3oBanumem mpaitmepon: 5 - GGC
TGA GCA ATC TGA CCCTA -3"u 5" - ATA CCC CCC CCT CAC TCC AG - 3’ [23]. Peakuus
MPOBOJMIACH B KOHEYHOM 00bEMe 12 mxn u comepkana 10-100 mr uccnemyemoit IHK, 1 en.
TepMocTabuinbHON Tag-nonumepassl, oqHokparHslii [TLP 6ydep, 1,5 MM xnopuaa maraus, 200 MkM
ne3okcupubonykineotusioB u 1 MkM npaitmepos. TP Bxitouana B cebs 30 LUKIOB, COCTOSAIINX U3
¢da3 nenarypauuu (95°C, 35 cek.), omkura (58°C, 1 mun.) u cunresa (72°C, 1 mun.). Koneunas
(daza cunTesa npoxoawia npu 72°C B Teuenue 7 MmuHyT. [lo okornuanuu [P x 3 Mk amrmudukara
N00aBIIsUIM HO0HYKJIeasy pecTpukiuuu Mspl, coorBercTByromuii Oydep u Boay, u nocie 16-yacoBoii
MHKyOaImy IpoayKT (epMEHTAaTUBHON peaklny aHaIM3UpoBain B 2,5 % rene arapossl. [losBinenne
caiita Mspl cBuaeTENBCTBOBANIO O IPUCYTCTBUM BapUaHTHOrO ayens M2.

TI'enomunuposanue L-MYC. JIHK u3 1eiKOLIUTOB BbIIEISIIACH CONIb-XI0PO(GOPMHBIM METOZIOM
[23]. 3arem npenapatel [JHK ruaponuzoBanu pecrpukrazoit EcoRI, pasnensnu B 1% arapoznom
reJie ¥ MIepeHOCUIIN Ha HeMIIOHOBBIe (GUIBTPhI. B kadecTBe 30HAa 17151 Southern-6;10T rubpuan3anum
ucnionb3oBan 1,8 T.m.H. Smal-EcoRI ¢parment onkorena L-MYC. Unentudukanuio amneneit
OCYIICCTBIISTM Ha OCHOBE cBeleHHM o pazmepe L-MYC-cnenuduueckux 03108 [25]. @parmMeHT
MPOTSHKEHHOCTHIO 6,6 T.I.H COOTBETCTBOBAN Tak Ha3piBaemMomy S (“small”) amrento, 10 TH. - L
(“large”). B xauecTBe anpTepHATUBHOTO MeToza ucnonb3oBanu [II[P-renotunuposanue.

Cmamucmuueckuit ananus. J1jis o0paboTKH pe3yabTaToB UCIOIB30BAICS METOJl XU-KBaApaT,
a Tak)Ke BbIUMCIIsICA roka3arenb OR ¢ noBepuTenbHbIM HHTEPBAIIOM 5%.

Pesyabrarel 1 00cy:xaenue. Kacascp KIMHHYECKOTO pas3zesia HalIUX MCCIEAOBAHUN MOXKHO
CKa3aTb, YTO BeIyIlIre (PaKTOPHI, OMPENEISIONINe 0COOEHHOCTH TEUCHUS paKa JIETKOTO, TaKhue Kak
JoKaJu3alus, Mopdosoruueckas CTpykTypa OIyXond U GopMa ee pocra B 00eux Tpynmnax ObLIH
MIPUMEPHO OZIMHAKOBBHI, 33 HEOOJBIINM UCKIIOUYCHUEM, KOTOPOE HaM Y/1aJ0Ch BEISIBUTh. TakuM 00pazoMm,
HCXOJTHOE COCTOSTHUE MEPBUYHBIX OMYXOJIEH JETKUX Y OONBHBIX C OTSATOIIEHHBIM HACJIEICTBEHHBIM
(haKTOpOM M y KOHTPOJBHOM T'PYIIIBI OOJBHBIX OBLTH MOYTH OMWHAKOBBIMU. [Ipn 3TOM HEOOXOAMUMO
MOTYEPKHYTh, YTO ATO HE MCKYCCTBEHHO CO3JaHHbIE TPYIIbl MAllMEHTOB, @ UX ECTECTBEHHOE
pacrpereneHue, Tak Kak Mbl HCCIIEOBAIN BCEX OOJBHBIX, HAXOAMBILIUXCS HA CTALIMOHAPHOM JICUCHUH
3a nocneanue 10 net. [loaToMy ecTecTBEHHO OBLIO MPEANONIOKNTD, UTO U JaIbHENIIEE TEUEHNE paKa
JIETKOTO M MIPOrHO3 B 00€UX rpymmnax OyayT oAuHAKOBBIMU. OJIHAKO, 3TO OKa3aJ0Ch HE TaK.

PaccmatpuBas 3aBUCUMOCTD YaCTOTHI POPACTAHUS PaKa JIETKOTO B COCEAHHE aHATOMUYECKUE
CTPYKTYpBl OT HaJM4Msl OTATOUICHHOTO HACJEICTBEHHOro (hakTopa, HEOOXOTUMO OTMETUTh, YTO
IIpOpacTaHKe paka JIETKOTO B BbILIEYKa3aHHbIE CTPYKTYPbI HAOMIOIAI0Ch TOPa3/lo yalle y OOJbHBIX |
rpynnsl, yemy Il coorBercTBeHHO B37,6% 125,2% (P<0,001) ciiyuaes. Hanbonee yactoe npopacranue
paxka nerkoro y 60sbHbIX | rpymimet 66010 B cpenoctenue (bosee yeM B 2 pa3a yaiie, yeM y 00iapHbBIX 11
rpymisl) — 4,7%, npotus 2,0% (P<0,05), u3-3a yero pagukaabHas oneparys 3a4acTylo OKa3blBalIach
HEBO3MOXKHOU. Y O0IBbHBIX | rpyHmbl MpeBaIMPOBAIO MPOPACTAHUE OITYXOJIU B HECKOIBKO CTPYKTYP
10 CPAaBHEHUIO C KOHTPOJIIBHOM TPYIOi (1MoYTH B TpH pasa yaiie) — 7,0% npotus 2,2% (P<0,01).

AHanu3upys JaHHbIE YAaCTOThl PErMOHAPHOIO METACTAa3UPOBAHUS pPaKa JIETKOIO YCTaHOBIIEHO,
YTO METACTa3bl B PETHOHAPHBIX IUM(DATHUECKUX y3J1aX ObUIH BRISIBIICHBI Y 144 113 258 onepupoBaHHbBIX
6ompHbBIX | rpymmet (55,8%) ny 280 u 861 onepupoBanHoro 6oipHOTO I Tpymmst (32,5%) (P<0,001)
(mao6n. 3).
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VY NanueHTOB € OTATOUICHHBIM HACIEACTBEHHBIM (AKTOPOM TOpa3go dYalle MOopakalucCh
muM@aTHYECKe Y3IIbI BCEX JTAllOB METACTa3HpPOBAHMS IO CPABHEHHUIO C KOHTPOIBHOW TPYIIION
OonpHBIX. [lpuyem, oTMeueHa WHTEpECHas 3aKOHOMEPHOCTH, 3aKIIOYAIOIIAsICsS B TOM, 4YTO C
HapacTaHWEM ATAIMHOCTU Pa3HHIIA B METACTa3MPOBAHMM CTAHOBUTCS Bce Oosiee omrytumoi. Tak,
MyJIbMOHANbHBIC JTUM(aTHIeCKUe Y3Ibl Mmopaxanuch y 0ompHBIX [ u Il rpynm cooTBETCTBEHHO B
77,8% 1 66,1% (t=2,62), (P<0,01), 6poHX0MyITsMOHAIBHBIEC TUM(DATUIESCKUE Y3ITBl — COOTBETCTBEHHO
B 82,6% u 53,9% (t=6,61), (P<0,001), TpaxeoOponxuanbueie 1 6udypKaroHHbe TUM(paTHIecKue
y316l — B 65,3% u 40,0% (t=5,13), (P<0,001). Hau6onee uacto (54,2%) y OONBHBIX C OTSITOMIEHHOM
HACJIEICTBEHHOCTHIO MOPAKATUCh METUACTHHANIbHBIE TuMdaTrueckue y3isl (IV aTam) mo cpaBHEHUIO
C KOHTPOJIBHOH Tpy1oi 6onsHbIX — 11,8% (moutn B 5 pas vame) (t=9,26), (P<0,001).

Tabnuya 3
YacToTa BhISIBJIEHUSI METACTa30B PAKa JIETKOro B PerHOHAPHBIX JUM(aTHYECKHUX y3J1aX B
3aBHCHMMOCTH OT HACJIeCTBEeHHOro (paxkTopa (y onepupoBaHHbIX 00JIbHBIX)

Ipynnot | Yucno | Yucno | B % k Jokanuzayua memacmazoe
0016~ paou- oonv- | uucay I sman Il sman 111 5man 1V sman
Rbix KanvHo HblX, |onepu-| Yycno | B % k | Yuc- | B %« | YQue- | B%«x | Yuc- B %«
onepu- | umee- | po6am-| gGon,- | yycry 10 yucny 70 yucy 70 yucny
posan- wiux Huix HbIX 6onb- | 6onb- | 6onb- | 6one- | Gonvb- | Goab- | Gonvhbix,
Ruvix Mmema- | 60/1b- HbIX, HbIX HbIX, HbIX HbIX, HbIX | UMesuux
OonbHbIX | cmazel | HbIX LMeE- wnee- umes- emac-
tm wux wux wux maswl
memac- memac- Memac- +m
masel maswl masvl
+m +m +m
I 258 144 55,8+ 112 77,8+ 119 82,6+ 94 65,3+ 78 54,2+
3,09 3,46 3,16 3,97 4,15
1I 861 280 32,5+ 185 66,1+ 151 53,9+ 112 40,0+ 33 11,8+
1,60 2,83 2,98 2,93 1,93
Bcezo: 1119 424 37,9+ 297 70,0+ 270 63,7+ 206 48,6+ 111 26,2+
1,45 2,23 2.34 243 2,14

OO6pamaer Ha cebs BHUMaHHWE MHOXECTBEHHOE IMOPAKEHHUE PETrHOHAPHBIX JUMQaTHUYECCKUX
y3JI0B BCEX 3TAIllOB MeTacTa3supoBaHUs y O00ibHbIX | rpymnmel, ormedennoe y 125 (48,5%) nanuen-
ToB. Y nauueHToB Il rpymmel MHOXKECTBEHHOE MeTacTazupoBaHUE OoTMeueHo Juiib y 146 (17,0%)
6onbHbIX. [Ipu 3TOM coxpaHsiiach Ta ke HeOIaronpusTHas 3aKOHOMEPHOCTb, YTO U MIPH 00IIEeM Me-
TacTta3upoBaHUU. Tak, pa3HUIIA BO MHO)KECTBEHHOM MOpakeHUH JuMdoy3ioB I-ro sramna 6bu1a He-
3HauuTenbHou (68% mpotus 62,3%) (P>0,05). CymecTBeHHas pa3Huia HaOlIOAAETCS BO MHOXKe-
CTBEHHOM BOBJICUEHUH B MPOIECC IUMPATUUECKUX Y3JI0B MOCIEAYIOMUX ATanoB. Tak, TuMdoy3ibl
BTOPOTO 3Tara OblIN MopaxkeHbl cooTBeTcTBEHHO B | 1 Il rpynnax 6onbubix B 72,0% u 52,1% ciuy-
yaeB (P<0,001), tpetbero srana — B 61,6% u 52,1% (P<0,05). OcobenHo yacto y 00JIbHBIX C OTSTO-
LICHHBIM HACJIEZICTBEHHBIM (paKTOPOM BOBJIEKAJIMCh BO MHOXKECTBEHHBIH Ipoliecc TumbaTuyecKue
y31b1 cpenoctenus (58,4%) o cpaBHEHUIO ¢ KOHTPOJIbHOU Tpymnoil 0onbHBIX (14,4%) (Gosnee yem B
4 paza game) (P<0,001).

N3ydeHne 4acToThl OTAAJEHHOTO METAacTa3WpOBaHHUs IMOKa3ajo, 4To Oojiee ueM B JBa pasa
yale OTAaJieHHble MeTacTa3bl OOHAPYKEHbl y MAI[MEHTOB C HACJIEACTBEHHBIM IaTOT€HETUYECKUM
BapMAaHTOM paka JIETKOTO M0 CPABHEHUIO € AKOJOruueckuMm. MeracTasbl BoisBieHbl y 104 (24,2%)
u3 430 obcnenyembix 601bHBIX NepBOi rpynmbl Uy 121 (10%) u3 1210 nanueHToB BTOPO IPyIIIbI
(P<0,001). O6pamaer BHUMaHKE 00JIee YacTOE MHOKECTBEHHOE MTOPAKEHHUE OPTaHOB Y OOIBHBIX C
OTATOLLIEHHOM HACIEACTBEHHOCTBIO, OTMEUeHHast HaMu B 17,3% ciydaeB, y KOHTPOJIBHOM IPYIIIbI —
b B 11,6%.

buonoruueckre 0coOEHHOCTH HACIEICTBEHHOTO BapHaHTa TeUeHUs 3a00JIeBaHUS HE MOIVIM HE
OTPa3UThCS HA ONEPATUBHOM JIeUEHUHU OOJBHBIX JAaHHOM rpynmbl. Tak, onepabenbHOCTh OOJBHBIX
paKkoM JIETKOTO TIEPBOM TPYMIbl ObllIa 3HAUYUTEIBLHO HUXKE, YeM BTOPOM, cOOTBeTCTBEHHO 60,0 n
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71,2% (P<0,001). To ke camoe MOXHO CKa3aThb W O pe3eKTadeabHOCTH. PagukanbHO ynaioch
npoornepupoBath 217 u3 258 GonpHbIX | rpynmel. PesekrabensHocTh y HUX cocTaBuia 84,1 %, y
KOHTPOJIbHOM Tpymiibl 001bHBIX — 93,7 % (p<0,001). COeperarenbHbie onepanuy BeIIOTHEHB Y 136
n3 258 OOJIBHBIX C OTATOLIEHHOM HACIEACTBEHHOCTBIO, UTO cocTaBiseT 52,7%, MHEBMOHAKTOMUU
—y 81 (31,4%), onepanusi orpaHn4mMBaigoch NpoOHON Topakoromueit y 41 (15,9%) GombHOrO.
Cpenu KOHTPOJIBHOU TPYIIIEI OOTBHBIX YKOHOMHBIC PE3EKIIUU MPOU3BeACHBI Y 562 (65,4%) u3 861
MaIMeHTa, MHeBMOHAKTOMUN — y 245 (28,5%), npoOHbie TopakToMuu —y 54 (6,3%). Pazuuma mexay
BBITTOJIHEHHEM cOeperaTeNbHbIX ONepaliil 1 MpOOHBIX TOPAKOTOMHM y JIMIl 00EUX TPy OKa3anach
BbICOKOH ocToBepHOCTH (P<0,001). TakuMm 00pa3om, y O0IBHBIX C OTSTOIIEHHOM HACIEACTBEHHOCTHIO
cOeperarebHble ONEepaIy BBHIIOIHAINCH TOPA3l0 pexXe, M0 CPAaBHEHUIO C KOHTPOJIBHON TPYIION
(52,7% npotus 65,4%), a IpoOHBIE TOPAKOTOMUU MTPOU3BOAMIMCE OoJiee ueM B /iBa pasa yarte (15,9%
npotus 6,3%).

[MpuunHamMu pacmmpeHus oO0beMa ONEPaTHBHOTO BMEMIATENBCTBA JIO ITHEBMOHIKTOMHIA
U BBICOKOM YaCTOTBHI MPOOHBIX TOPAKOTOMUN y JUI] TEPBOW TPYyMNIbl SIBHJIUCH OHWOIOTHYECKHE
0COOEHHOCTH OITyXO0JIEH, O KOTOPBIX MBI TOBOPUJIHM PaHEe.

Bbuonornueckne 0COOEHHOCTH OMyXoJiel y OOJBHBIX C HACIIEACTBEHHBIM MaTOT€HETUYECKHM
BapUaHTOM 3a00JIEBaHUSI OCOOEHHO SPKO MPOSIBISUIMCH MPH M3YYEHUH OTAAJCHHBIX PE3YJIbTaTOB
JICUEHUS, XapaKTEPU3YIOLINX IPOrHO3.

AHanu3 OTJaJEHHBIX PE3yJIbTaTOB PAIUKAIbHOTO XUPYPrU4YE€CKOT0 JIEUEHHS HAISIHO TI0Ka3all,
KaKo€ CYII[ECTBEHHOE BIUSHHIE HA IPOIODKUTEIIEHOCTD KU3HH PAJAUKAIBLHO JEYSHBIX OOJBHBIX PAKOM
JIETKOTO OKAa3bIBAET HAJMYME OTATOIIEHHOTO HACIEACTBEHHOro (akTopa. COBEpIICHHO OYEBUIHO,
YTO BEDKUBAEMOCTH OOJIBHBIX PAKOM JIETKOTO C TEHETUYECKOM PEAPaCTIONOKEHHOCTHIO 3HAUNTENIEHO
HIDKE TAKOBBIX MOKa3aTesiell y MalueHToB Py HKOJIOTHYECKOM BapHaHTe TeueHus 3a0oneBanus. [1o
HAIlIUM JIaHHBIM, OTMEUEHO, 4TO 1 roj nepexuiu 0oasHbIX [ rpynmsl B 1,3 paza MeHbIIIE 110 CPaBHEHUIO
¢ KOHTpoJsbHOM (66,8% npoTtus 89,0%), 2 rona — B 1,6 paza mensie (49,5% nporus 77,8%), 3 ronga
- B 1,7 pa3a menbiue (38,8% npotus 64,9%), 5 net - B 1,8 paza menbiue (28,3% nportus 50,7%), 10
net — B 3,4 pasza mensie (10,7% nporus 35,8%). Bee pesynbraTsl MOJIy4eHbI ¢ BHICOKOM CTETIEHBIO
noctoepHoctu (P<0,001). XapakTepHbIM B 3TOI 3aKOHOMEPHOCTH SIBIISIETCS TO, UTO C YBEIMUYCHHEM
MHTEpBaJIa BBDKMBAEMOCTH Pa3HULA B YHCIIE OOJBbHBIX, MEPEKUBIINX ITOT CPOK B 00CUX IpyMIiax,
IIpOrpeccuBHO yBenuuusaercs ¢ 1,3 no 3.4.

Hanuune meTacTas3oB paka JIETKOTO B PETHOHAPHBIX JIMM(PATUIECKUX y3JIaX TOBOPHUT O BBIXOZIE
mpouecca 3a MpeAesibl MECTHOTO POCTa, YTO, ECTECTBEHHO OTPa)kKaeTcs Ha pe3yibrarax JICUEHMs.
OnHaxko, Ipy OTCYTCTBHM METACTa30B B PETMOHAPHBIX TUM(PATHUECKHX y3J1aX OTAaICHHbBIE PE3YIbTaThl
y OOJIBHBIX MEPBOM TPYIIIBI 3HAYUTEIBHO XyKe, YeM Y OOJBHBIX BTOPOH Tpynibl. Tak, MATUICTHSSA
BBIKMBAEMOCTb Y HUX COOTBETCTBEHHO cocTaBuia 37,7% u 59,7% (P<0,001), 10 netuss — 16,7% u
42,6% (P<0,01). Taxast ke 3aKOHOMEPHOCTb OTMEUYEHA MPH HAIUYUU Y OOJBHBIX METACTATUYECKUX
TUMQOY3JI0B, OCOOCHHO MHOXXECTBEHHBIX. [IpM MHOXECTBEHHOM IOPAXEHUH PErHOHAPHBIX
TUM(ATHUIECKUX Y3JI0B ISTHICTHHE PE3YJbTaThl y OOJIBHBIX IEPBOM M BTOPOI TPYTIIT COOTBETCTBEHHO
coctaBuin 16,1% u 24,4%; 10-netamne — 7,7% u 23,1%. W3 cka3aHHOr0 MOKHO 3aKJIIOUHTL, YTO
HaJIMYMe METACTa30B paka JIETKOTO B PETMOHAPHBIX JTUM(PATHIECKUX y3J1aX 3HAUUTENFHO YXyAILIaeT
OT/IaJICHHbIE PE3YJbTaThl Y JIUI 00EHX HUCCIEAYEMBIX TPYII, 0COOEHHO Y OONBHBIX C OTATOIIEHHON
HaclleICTBEHHOCThIO. [loaTOMyY, mpu OOHAapyEHHH BO BpeMsl OIEpalud METAaCTaTHYEeCKUX
TUMQOY3JIOB y TAIIMEHTOB C HACJIEACTBEHHBIM ITaTOI€HETHYECKUM BApHAHTOM TEUEHUS 3a00/IeBaHHS
HEOOXOIMMO BBITIOJHATH PacIIUPEHHBIE ONEpaltu C yAaleHHEM BCEeX KOJIEKTOPOB PErMOHAPHBIX
TUM(ATHIECKUX Y3JI0B.

IIpu cpaBHEHMH OTJAJIEHHBIX PE3YJBTATOB IO CTATUSAM 3a00JE€BaHUS y JIUI O0EUX TPyl
HEOOXOIMMO MOJYEPKHYTh, UTO y MAIIUEHTOB MIEPBOU I'PYIIITBI OHU 3HAYUTEIILHO XYKE, UeM Y OOIBHBIX
BTOpOM rpynnsl. Ha 0CHOBaHNMM HaIMX UCCIIEOBAHUM CTAaHOBUTCS IOHSTHBIM, IIOYEMY, K YAUBIICHUIO
XUPYPTOB, 3aHUMAKOIIUXCS TOpakaibHOW xupypruei, npu I-II cramusx paka nerxkoro (T N M,
TNM,, TN M, TN M), koraa, ka3anoce OBl, BBITIOJIHACTCS YKOHOMHAS PaIUKalIbHAS OTepaIius
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C MUHHMAJIbHBIM BIIMSIHUEM HEOJIaromnpusiTHBIX ()aKTOPOB B TUIAHE MPOTHO3a, 3HAYUTEIhHAS YaCTh
MAIUEHTOB MOTM0AET OT MPOrPECCUPOBAHUS TIpoliecca Ha IEPBOM roy HaomoaeHus. Oka3bpIBaeTCs,
MPU TIIATEIHPHOM BBISICHEHWH HACJIEICTBEHHOTO aHaMHE3a MHOTHE M3 HUX TOMAaloT B TSDKEIIN
HACJIEICTBEHHBI MaTOr€HEeTHYECKUI BapuaHT TedeHHs. Tak, MpuU paHHUX CTAUAX paka JETrKoro
(I-II cramuu) mocne paaukaabHOW orepanuu 0osee OJHOTO roja XUBYT JuIllb 82,2% OOIBHBIX C
TEHETUYECKOW MPEeApaCONOKEHHOCTbIO, TOrJa Kak B CPaBHUBAEMOW TIpyNIle 3TOT MOKa3aTelb
coctraBmi 93,1% (P<0,001), Gomee nByx yer xkuByT coorBeTcTBeHHO 64,0% m 83,6% (P<0,001),
6onee tpex yet — 51,9% u 73,2% (P<0,001), 6onee msitu et — 38,7% u 58,4% (P<0,01), 6onee 10
net —21,4% u 36,8% OonbubIx (P>0,05).

Ha ocHoBaHuu CKa3aHHOTO MOKHO 3aKJIIOYUTh, YTO 3JI0KAYECTBEHHBIE OIyXOJH JIETKOTO MpU
HACJIEICTBEHHOM MMaTOT€HETUYECKOM BapuaHTe 3a00JIeBaHuUs MMPOTEKAIOT 3HAUYUTEIBHO arpecCUBHEE
10 CPAaBHEHUIO C 3KOJIOTMYECKUM BapUAHTOM U XapaKTEPU3YIOTCS BBICOKOW YaCTOTOM MPOpacTaHUsl B
COCEHUE aHATOMUYECKHUE CTPYKTYPBI M OPraHbl, KpailHe BEICOKUM MMOTEHIIUAJIOM METacTa3HUpOBaHUS
KaK B perHOHapHbIC TUMQpATHUECKHUE y3Jbl, TAK M OTJAJICHHBIC CTPYKTYpHI M OpraHbl. [lpuduem,
ATOT BBICOKMU MOTEHIIMAT METACTa3upPOBaHUSI HAaMOOJIEe YacTO MPOSBISETCS BO MHOKECTBEHHOCTH
MOPKEHUST PETHUOHAPHBIX JTUM(aTnueckux y3ioB, ocobeHHo muMdoysnoB cpenoctenus (IV atan
METacCTa3UPOBAHUA) U OTJAICHHBIX CTPYKTYp U OpraHoB. Takum oOpa3om, caM (akT OTATOIIEHHOM
HACJIEICTBEHHOCTH PE3KO MEHsIeT OMOJIOTMYECKYI0 CYIIHOCTh OITyXOJH, HECMOTpPsS Ha TO, YTO
Beayle (pakTophl, OMPEAeIIIone 0COOCHHOCTH TEUCHHUS paKa JIETKOTO, TAKUE KaK JIOKAJIN3aIlHs,
Mopdoornueckasi CTpyKTypa ormyxoiu U (opMa ee pocTa B 00eMX MAaTOTeHETUYECCKUX TpyIax
OBLITM TPUMEPHO OJTMHAKOBHI.

BrisiBneHne reHoB, JETEpPMUHHUPYIOMIMX pUCK pa3BuTus PJI, mpeacrapiseTcs OqHON U3 CaMbIX
MIPUBIIEKATENBHBIX 3a7lad4 MOJIEKYJISIPHOM MeIuIMHBL. B wuaeane, MonekynspHO-OMOIOrnyeckas
MIPEBEHTUBHAS JIMarHOCTUKA JODKHA BBIACIATH JIOACH, JUIsl KOTOPBIX KOHTAKT C KaHLEPOT€HOM
MOKET UMETH a0COMIOTHO (haTanbHbIE MOCHEeACTBUS. [10J00HBIE TECTHI TO3BOIMIH OBl 3HAYUTEITHHO
YCOBEPIIIEHCTBOBATh MEIUIIMHCKHII OTOOP HAa BPEIHBIX MPOU3BOJCTBAX; KPOME TOTO OMpeaeiaEHHas
c(hOKyCHpPOBAaHHOCTb YCHJIMN 10 O0ophOe ¢ KypeHueM U panHel quarnoctuke PJI Ha rpynnax pucka
Ka)KeTCsl ONPaBIaHHOMN O KpailHEel Mepe ¢ TeopeTUdeCcKor Touku 3penus [7, 19, 27].

bnaronaps yciexam MOJIEKyIIpHOW OMONIOTMH U T€HETHUECKOM NHKEHEPUU B MOCIETHUE TObI
yAaJloCh OOHAPYKUTh U OXapaKTEPU30BATh Psii BUPYCHBIX U KJIETOYHBIX OHKOT'€HOB, BOBIICUCHHBIX B
npoiieccrl KaneporeHesa. C OTKpbITHEM PETPOBUPYCHBIX OHKOT€HOB U X KJIETOUHBIX MPApOIUTENei
— TPOTOOHKOT€HOB — TMOSBHJIACH BO3MOXKHOCTH (B paMKaxX KOHIICTIIIMM OHKOT€HOB ) H3y4aTh
MaJIMTHU3AIMIO Ha BCEX YPOBHSIX OpTraHU3AINK KJICTKH, TKAaHU U OpraHu3Ma B 11esioM. COBpeMeHHbIE
MIPEJICTABICHUS O paKe Ha MOJIEKYISIPHOM YPOBHE MO3BOJISIOT YUYUTHIBATh U ONPEIENATh JOCTATOYHO
IIUPOKUH CIIEKTP MOBPEXKACHUN TeHOMA, B TOM YUCJIE U COMAaTUYECKUX MYy TAIlUid, IPUBOSIIMX PABHO
KaK K aKTUBAI[UU POTOOHKOTEHOB, TaK U K MOBPEKICHHUIO TEHOB (AHTHOHKOT€HOB), PETYIHUPYIOLIUX
ux (ysknuonupoanre. OTHAKO, OTCYTCTBYIOT MOJEKYISIPHO-TEHETHUECKHE XapaKTEPUCTUKH
MOBPEXKICHUI OHKOTEHOB M CYNPECCOPHBIX T€HOB NPH Pa3IUYHBIX MMATOTEHETUYECKUX BapUaHTaX
paka nerkoro. M 3To moHATHO, TaK KaK KIMHUIIUCTAMU TakKasl 3a7a4a He CTaBUJIACH.

Pectpuximonnsiii ananus obpasmnoB JIHK mo3Bonwi BBISIBUTH y OOJBHBIX PaKOM JIETKOTO U
3JI0POBBIX JIOHOPOB YEThIpEe OCHOBHBIX ajuielns nporoonkoreHa HRASI: A1, A2, A3, A4, umeromumx
cnenyomue pazmepsl BamH-I — pectpuknuonnsix gpparmenrtos: 6,6; 7,1; 7,7; 8,1 .m.u. u PVU II-
PECTPHUKITMOHHBIX (hparmMeHToB: 2,7; 3,2; 3,8; 4,2 T.1.H., COOTBETCTBEHHO.

Conepxxanue ameneit Al u A3 B pake JIETKOTO CYIIECTBEHHO HE OTIIMYAETCS OT KOHTPOJIS
(ma6n. 4). Yactora A2 ayiens HE3HAUUTEIbHO IPEBBIIIAET TAKOBYIO B HOpME (B KauyecCTBE HOPMBbI
KCTOJB30BaIM CyMMapHbIE JTaHHBIE O pacupenesieHnu aenei nporoonkorena HRASI y 3mopoBbix
JIOHOPOB U Hallu pe3yibrathl: 15,4 % x 12,3 %, cootHomeHue pasHo 1,25), oHAKO MOYTH OJJUHAKOBA
CO BCTpe4aeMOCThi0 A2, BBIABICHHOH B Hamiel rpymnmne 1oHopoB: 15,4% x 14,1% (1,09). Yacrora
ansens A4 oIHO3HAYHO BHIIIE KaK B CPAaBHEHHUH CO 370poBoi nomyssauueil JIeHnHrpaackoi obnactu:
(p<0,2):11,5% (12 anneneit u3z 104 BoO3MOXKHBIX, T.€. 10 manneHToB U3 53 UMeNH 10 OJJHOMY aJUIEITIO
A4, uy 1 u3 53 — 06a annens npexacrasiensl A4) u 6,6% (13 u3 196 annenei, T.e. 13 u3 98 goHOpOB
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cogepxanu 3ToT aymiens); 11,5% x 7,8% (1,47), Tak 1 ¢ CyMMapHbIMU JINTEPATYPHBIMU JaHHBIMU:
11,5% k 8,8% (1,31).

W13 53 G0BbHBIX paKOM JIETKOTO TOIBKO Y 3 (2,9% ) ObLI0 BBISIBIIEHO IPUCYTCTBHE B TEHOME PEIKUX
amnenei (PA) nporoonkorena HRASI co cneayromumu 3Hadenussmu BamHI — pecTpukiimoHHbIX
¢dbparmenToB: 6,3, 6,8 u 8,5 T.I.H. 3HAYUT HAIIW PE3yABTATHI, BCIE] 3a HUCCIeIOBaHUsIME [61] u
Ip., HE NOATBEPKAAIOT TMIIOTE3Y O MPUYACTHOCTU PEIKUX ajlieled K BOSHUKHOBEHUIO U Pa3BUTHUIO
3JI0KQYECTBEHHBIX OITyXOJIEH Y YeJIOBEKa.

B omyxonsx Jerkux, XapaKTepH3YIOIIMXCS MOBBIIMIEHHOW dYacToToM amiens A4, ObUio
00HapYXEHO 3HAUYUTENIbHOE MPEBAIMPOBAHIE ATOTO aJUIENs HApSAYy CO CHIDKEHHEM YacTOThI ajliesis
A 3 B MeTacTazupymromuX KapuuHOMaxX B OTJIMYHME OT HemeTacTazupyromux. HaOmomamach Takxke
accoranus amwiens A4 onxorena c III — IV craausmu 3aboneBanus. Y OONBHBIX paKkoM JIETKOTO,
COZIEpXKalllUX B TeHOME ajuiesb A4, BBISBICHO TOHMKEHUE S-JIE€THEN BBDKMBAEMOCTH 10 CPAaBHEHUIO
¢ OOJBHBIMH, Y KOTOPBIX 3TOT aJljIeNib OTCYTCTBOBAI. [ToMUMO 3TOTO, 4acTOTa MEPECTPOEK JIOKyca
onkoreHa HRASI B omyxomnsx Obljla CTaTUCTUYECKH CBSI3aHA C MIPUCYTCTBUEM B HUX ajuiens A4 (p<
0,01).

Cy1iecTByIOT BCEro HECKOJIBKO MyOIMKAIMiA, B KOTOPBIX ObLIa yCTaHOBJICHA MOBBIIICHHAS Ya-
crota amiens A4 y GONbHBIX HEMEIKOKIETOYHBIM PAKOM JIETKOTO. ABTOPBI HCCIIEAOBAHUM MPEIo-
noxwd, 9ro amieab A4 HRASI onocpenoBaHHO WU MpsiMO, U3-32 0COOCHHOCTEH (PYHKIIMOHUPO-
BaHUs 00JIaCTH BapuabeIbHO-TaHIEMHOTO TIOBTOPA, CBA3aH C BO3HUKHOBEHHEM JTHX KapIMHOM U
MOXeET ObITh HCIIOJIb30BaH B KAY€CTBE MapKepa TI'€HETHUECKOW MpeapacloioeHHOCTH [62].

IIpu paccmoTtpennu cootHomenus amnened HRASI B 1 (HacieacTBeHHbIN TaTOreHETUYECKUIN
BapuaHT) u Il (3KomOoruueckuii BapuaHT) rpymmax OOJbHBIX PAKOM JIETKOTO U3 53 00cIiie0BaHHbIX
HaMU OOJIBHBIX Yy 15 BBISIBJICH OTSTOIIEHHBINA HACICACTBEHHBIN dakTop (mabdi. 5).

[Ipu cpaBHEHMH 3THX TpPYMI BBISIBWIOCH CIEAYIOLIEE PAa3JIMYME B PacIpeleleHUN aljiesen
Al, A2, A3 ObUTO HE3HAYUTETHHBIM, OJIHAKO ajuienb A4 B 1 rpymnme BcTpedasncs B 2 pasa yaimie 1o
cpaBaeHuto co Il rpynmoii 60nbHBIX pakoMm serkoro (p<0,2); B 1 rpymme 5-1eTHsisl BEDKMBAEMOCTh
coctaBwia 33 %, B To Bpems Kak Bo Il rpynne — 42 %. bosnee Toro, B I rpynmny B 0CHOBHOM Ionajin
OO0JIbHBIE C arPECCUBHBIMU XapaKTEPUCTUKAMH OITYXOJIH.

Tabnuya 4
Pacnpenesenne annesnei onkorena HRASI y 601bHBIX paKkoM JIerKoro u 310pOBbIX JOHOPOB

Annenu Jonopvt* bonvnvie* Jonopvr** bonvnoie**

Al 42 (65,6%) 64 (60,4%) 859 (64,1%) 864 (61,6%)

A2 9 (14,1%) 17 (16%) 164 (12,2%) 171 (12,2%)

A3 7 (10,9%) 10 (9,4%) 146 (10,9%) 147 (10,5%)

A4 5(7,8%) 12 (11,3%) 119 (8,9%) 126 (9,0%)
Penxue 1 (1,6%) 3 (2,8%) 52 (3,9%) 94 (6,7%)
Bcezo 64 106 1350 1402

Ilpumeuanue: * nannble, MOJy4YEeHHbIC B HAIIEH JabopaTopun; ** cyMMapHbIe JINTepaTypHbIC JaHHBIC.

Tabnuya 5
Pacnpenesenne annesneit onkorena HRASI B I u II rpynnax 00JbHBIX PaKOM JIETKOTO
Annenu 1 cpynna 11 zpynna Bcezo

Al 17 (57%) 47 (62%) 64
A2 5 (16,6%) 12 (15,8%) 17
A3 3 (10%) 7 (9.2%) 10
A4 5(16.7%) 7(9,2%) 12
Penkue 1(3,3%) 2(2,6%) 3

Bcezo 30 76 106 |

bruto Takke HCCIEeNOBAHO pacHpenesieHUe ajijieled reHa

HRASI B renome OOJIBHBIX

HEMEJIKOKJIETOUHBIM PAKOM JIETKOTO U 37I0POBBIX IOHOPOB MOJAABCKOM Momynsauuu. Matepuan Obut
HabpaH B MHCTHTYTE OHKOJIOTUM MOJITOBBI.
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Pacnipenenenue amneneit oukoreHa HRASI Heckonbko oTHMuaeTcsi OT pycCKOW MOMYIISILUM,
HO CXOJIHO C JTAaHHBIMH, IPUBOAMMBIME B padote J.Heighway et al. (1986). B rpynne 601bHBIX, 11O
CPaBHEHHIO C TPYMIIOi 3J0POBBIX IOHOPOB, UMEETCS TEHCHIIMS K YBEIIMUCHUIO YACTOTHI ajuiens A4,
KaK 9TO YK€ OTMEYANIOCh B PyCCKOU MOMYISINH (madi.6).

HacnenctBeHHbIN aHaMHE3 HaM yAaloch BeIABUTH y 12 OonbHBIX. Kak BUIHO U3 mabauybl 7,
Takxke pasnuuaercs yactora amiens A4 B [ u Il rpynnax 6onbHbIX. OTIHYMS IO APYTHM AJUIENISM

HE3HAYUTCIIbHBI.

WuTepecHsIM okazanochk u pacrpenenenue amieneit rena HRASI no cragusm 3aboneBaHus
(ma6n.8). VI3 Tabmunpl BUIHO, uTOo amiend A2 u A4 daie BCTpPEYaroTCss B TeHOME OOJBHBIX C
arpecCUBHBIMU MIPU3HAKAMHU OIMYXOJIH.

Homumopdusm GSTMI1 rena BelpaskeH HEOOBIYHBIM CIIOCOOOM: MPUMEPHO TOJIOBUHA JIOJCH
HE UMEIOT MIIOTaTHOH-S-TpaHCc(epa3Hoil aKTUBHOCTH U3-3a JeNeMi 000UX ajulesel ATOro reHa.

Tabnuya 6

Pacnpenesenne annesnei onkorena HRASI y 001bHBIX pakoM J1€rkoro u 310pOBbIX /IOHOPOB
MOJI/IABCKOM MOIY/ISINNU

Annenu Honoput bonvnuie
Al 76 (61,3%) 55 (54%)
A2 17 (13,7%) 13 (12,7%)
A3 13 (10,4%) 12 (11,6%)
A4 12 (9,6%) 15 (14.7%)

Penxue 6 (4,8%) 7 (6.9%)

Bcezo 124 102

Tabnuya 7

Pacnpenenenne asiesneii onkorena HRASI B I u Il rpynmax onyxoJieii jJjerkux
MOJIIABCKOM MOIMYJIANH

Annenu I 2pynna 11 zpynna Bcezo
Al 12 (50%) 43 (55%) 55
A2 3(12,5%) 10 (12,8%) 13
A3 2 (8,3%) 10 (12,8%) 12
A4 5(20,8%) 10 (12,8%) 15
Penkue 2 (8,3%) 5(6.4%) 7
Bcezo 24 78 102
Tabnuya 8
Pacnpenesienue ajiesneit onkorena HRASI mo cragusam omyxoJieBoro nmpouecca
Annenu 1 Ila 116 Illa 1116 v
Al 11 9 18 2 11 4
A2 0 1 7 0 3 1
A3 4 1 5 0 1 1
A4 1 0 7 0 6 1
Penxue 0 3 0 0 3 1
Bcezo 16 14 37 2 24 9

BonpimucTBO MccnenoBareneit cxomarcs Ha ToM, uyTo GSTMI-nedunuTHbI reHOTHI

YBEIUYMBACT PUCK BOSHUKHOBEHHUS OIyXO0JIeH Y KypUJIbIIUKOB [25, 42, 47]. BeposiTHO, monuMophuzm
rena GSTMI Mmoxer urparb poib U B TeX CHTyalusiX, KOrJa pa3BUTHE HOBOOOPA30BaHHS HE
MMEET OYEBMJIHOM CBSI3M C XMMHUYECKUM KaHIeporeHezom [25, 47, 54]. Eciu Bc€ BbllIeCcKa3aHHOE
JNEHCTBUTENHHO BEPHO, TO TeHOTHI GSTM1(+), COOTBETCTBEHHO, JOJKEH BHITIOIHSITH IPOTEKTOPHYIO
GyHKIMIO. DTO MO3BOJISIET OXKUIATh MOBBIICHHYIO BcTpeyaeMocTh GSTMI (+) Bapuanrta B rpymme
MOXHJIBIX OHKOJOTMYECKH 3I0POBBIX JIOAEH, OCOOCHHO Cpeau MOXUIBIX KYyPUJIBIIUKOB. ITO
IIPEIIOJI0KEHHUE ITPOBEPSIIOCH B HACTOALIEM HCCIIET0BAHUU.
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Puc. 1. lTpumep rerotunupoBanus GSTM 1
Hopoxxu 1, 3, 5: renotun GSTM1(+); nopoxku 2, 4: renotun GSTM1(-). IHK
(hara sstMO1a, TUIPOTTM30BAHHAS HIOHYKIIea30l Pstl, ncronp3oBanack B Ka4eCTBE MapKepa
MOJIEKYJISIPHON MacChl

Ha puc. I nokazan npumep reHotunupoBanust GSTM1. Yenemnas ammnduxanus pparmenrta
pasmepom 215 m.0. cBHAETENbCTBOBaJA O (YHKIIMOHATHHOW TOJHOICHHOCTH JAaHHOTO TeHa
(mopoxku 1, 3, 5). OrcyrctBue GSTMI1-cnienmnduueckoro curHama pacrieHuBagoch kak GSTM1-
neunut (mopoxku 2, 4). [lapamieapHbIi CHHTE3 ydyacTKa reHa [3-m1o0HHa MPOTHKEHHOCTHIO 268
I1.0. OCYIIECTBIISIICS ISl KOHTPOJISI a[IeKBaTHOCTH PEaKLUu.

Pesynprarer reHotunupoBanuss GSTMI1 mpencraBnenst B mabn. 9. Yacrora GSTMI-
nedunuTHOrO BapuaHTa cpenu Tpynmnbl 3/ cocraBuia 55%, YTO COOTBETCTBYET pe3yibTaram
aHAJIOTMYHBIX HcchenoBanuil [25, 39, 42, 47]. Kak U 0Xuaanoch, KypWIbLIMKA U HEKypsIlue
MIPOJIEMOHCTPUPOBAIIN CXOIHOE pacnpeneneHue renotunos (P=0.785).

Tabnuya 9
Pacnpenesenne GSTM1 reHoTUnoB cpeau rpyni NoKuJbIX JIOHOPOB, JOHOPOB CPeIHEro
BO3pacTa M 00JIbHBIX PAKOM JIerKOro

Ipynna GSTM1zenomun (%)
GSTM1(-) GSTMI1(+) Bcezo

Ioxuibie J0HOPBI (BCeEro) 70 (45) 87 (55) 157 (100)

Kypunbmukn (Bcero) 35 (43) 46 (57) 81 (100)
My KIHHBI 32 (44) 40 (56) 72 (100)
JKeHIuHbI 3(-) 6 (-) 9(-)

Hexkypsimme (Bcero) 35 (46) 41 (54) 76 (100)
My KUnHBI 15 (47) 17 (53) 32 (100)
JKeHImHbI 20 (45) 24 (55) 44 (100)
My unHbI (BCETrO) 47 (45) 57 (55) 104 (100)
JKenmpner (Bcero) 24 (44) 30 (56) 54 (100)

JloHOpBI cpeaHero Bo3pacra 77 (55) 63 (45) 140 (100)

(Bcero)

Kypmmsmukn (Bcero) 51 (57) 38 (43) 89 (100)
My »KUnHBI 24 (50) 24 (50) 48 (100)
JKeH1mHbI 27 (66) 14 (34) 41 (100)

Hexkypsiiue (Bcero) 18 (55) 15 (45) 33 (100)
My>KuKHBI 7() 40) 11 ()
YKeHmmHbI 11 (-) 11 (-) 22 (-)
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JIaHHBIX 0 KypeHHe HeT 8 (-) 10 (-) 18 (-)
MyXUnHBI 6(-) 5(-) 11 (-)
Kenumnsr 2(-) 5(0) 7()
My>k4mHEI (BCEro) 37 (53) 33 (47) 70 (100)
Kenmuuel (Bcero) 40 (57) 30 (43) 70 (100)

BonbHBIE pakoM JIeTKOTO 34 (59) 24 (41) 58 (100)

Kypunsuuku (Bcero) 27 (53) 24 (47) 51 (100)
My KIHHBI 24 (50) 24 (50) 48 (100)
YKeHmnHbI 3(-) 0(-) 3(-)

Hexkypsiue (Bcero) 7(-) 00) 7()
My KYHHBI 3(-) 0(-) 3()
KeHumnsl 4(-) 0() 4()
My>KuuHEI (Bcero) 27 (53) 24 (47) 51(100)
YKeHmmHbI (BCETo) 7(-) 0() 7()

Hpumeuauue: % He IMOACYUTHIBAJIUCH, €CJIM B I'PYIIIC on110 Menee 30 CJIy4acB.

VY noxunbix JOHOPOB BcTpedaemocTh BapuaHTta GSTMI(-) Obl1a HECKOJIBKO CHM)KEHA I10
cpaBuenuto ¢ 311 (45% vs. 55%; OR=0,66 (0,42-1,04); P=0,073). Pacnpenenenue renorunoB GSTM1
y Kypauwmx u Hekypsiux I1J] ominuanocs HesHauutenbHo (P=0,721). OgHako, pa3nndust MExIy
rpynnamu [1/] u 3] okazanucs Oosee BoipakeHHbIMH JJ1s1 KypuiIbIuKoB (GSTMI (-): 43% vs. 57%;
OR=0,57 (0,31-1,04); P=0,067), uem nns vekypsumx (GSTMI1(-): 46% vs. 55%; OR=0,71 (0,32-
1,60); P=0,417).

[Ipu cpaBuennn nomumopduzma GSTM1 mexay Beibopkamu PJI u 3] yBenuueHue 4acToThI
“HyJeBOro” BapuaHTa y NalMeHTOB ObLIO BhIPayKEeHO B HEOOMbIION cTeneHu (59% vs. 55%; OR=1,16
(0,63-2,14); P=0,641). B 1o >xe Bpems1, NOBBILIEHHAsI NpeAcTaBlIeHHOCTh BapuanTta GSTM1(-) Obuia
OoJee OUeBUIHA, €CIIU B KAY€CTBE KOHTPOJIs uctoyib3oBauch [1J] (59% vs. 45%; OR=1,76 (0,96-3,23);
P=0,068). Cpenu GonbubIx PJI HekypsmuMu Obuid Bcero 7 4esioBeK; Bce oHM okazainuch GSTMI-
HeratuBHbIMU. Jlpyras penkas kareropusi nanueHtoB ¢ PJI, a uMeHHO OOJibHBIE KEHCKOIO IMOIa,
Takxe ObuTH ipeacTaBieHbl Tonbko GSTM 1 -neduuntaeivu reHotunamu (7Ta6s. 9). CtatucTuaeckui
aHaJIM3 MoKa3zai, yTo ocodbeHHocTH ctaryca GSTMI B ynomsHyThIX rpynmnax OonbHbix PJI HOcAT
Hecnyvailinblii xapaktep (PJI-xenumunel vs. PJI-myxumnbsr: P=0,019; PJI-kypunemuxu vs. PJI-
Hekypswmue: P=0,019; PJl-xxenmunst vs. 3/-xenuunst: P=0,027; PJI-xenmuns! vs. [1J[-KeHIIUHBIL:
P=0,006; PJI-nexypsimme vs. 3[-nexypsimme: P=0,026; PJl-nexypsimme vs. [1/]-Hekypsmue:
P=0,007).

B HacTosmeit pabote He BbIsABICHO accornmanuu reHotuna GSTM1 ¢ Bo3pacToM MarreHToK
Y THUCTOJIOTMYECKUM THUIIOM OITyXOJIM ([JaHHbIE HE mpuBOAsATCs). OgHako, cpeau 55 OONbHBIX, IS
KOTOPBIX ObLIa OXapaKTepHu30BaHa cTa us 3a00JIeBaHus, ObllIa YCTAaHOBIICHA TSHICHIIHSI K CHIDKESHHUIO
BcTpeyaemocTu reHotuna GSTMI1(-) y maineHToB ¢ BBIPAXEHHBIM PaclpOCTpaHEHUEM Ipoliecca
(GSTM1(-): cramum I-II — 17/24 (71%); cragum II-IV — 15/31 (48%); OR=2,59 (0,86-7,79);
P=0,097).

3anymMbIBas JaHHOE UCCIIEJOBAHNE, MBI ITAHUPOBAJIN IOy YU Th OTBETHI HA HECKOJIBKO BOIIPOCOB.
Bo-nepBbIX, NpeACTaBIsZIOCh MHTEPECHBIM BBISICHUTH, HACKOJIIBKO BbIpa)k€Ha ‘‘TIPOTEKTHUBHAS
poas GSTMI1(+) renoruna, T.e. HaOIIOMAETCS JIM YBEJIUMYEHHUE €r0 BCTPEUAEMOCTH Yy MOXKHUIIBIX
OHKOJIOTUYECKHU 37I0POBBIX HHIUBUAYYMOB. BO-BTOpBIX, B HacTOALIEH paboTe BIIEpBbIE OLICHUBAIACH
3G PEKTUBHOCTH BKIFOUEHHSI B MOJICKYIISIPHO-3ITUAEMUAOJIOTHUECKHAE UCCIICAOBAHMS TOTIOTHUTETEHON
KOHTPOJILHOM IPYIIIIBL, IPEANIOIOKUTEIBHO 00J1a/1a1011eN IKCTPEMaJIbHOM CTENEHbI0 OHKOJIOTMYECKOM
TOJIEPAHTHOCTH.

Hamm pesynprarel cBUIETEIBCTBYIOT O ToM, uyTo reHotun GSTMI1(+) nelcTBUTENHHO
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BcTpeuaetcs B rpynme [1/] Heckonbko yarie, 4eM y JOHOPOB cpeHero Bo3pacrta (taboa. 9). [TomoOHbIe
OTIINYMA HE OBUIH MPOAEMOHCTPHPOBAHBI B AaHAJIOTMYHOM HCCIIEIOBaHUH, BhIMOTHEHHOM Chenevix-
Trench et al. [21, 22]. Ognako, nu3aiin pabotel Chenevix-Trench et al. [21, 22] uMen HECKOIBKO
CYIIECTBEHHBIX OCOOCHHOCTEH, KOTOpPBIE MOIJIM TOBIIMATH HA COJEP)KAHHE BBIBOJOB. Bo-NepBBhIX,
HECMOTps Ha TO, 4To cpenuuit Bozpact I1]] B pabore Chenevix-Trench et al. [21, 22] Obu1 cxomeH ¢
TaKOBBIM B HacTOslIeM 3KcriepuMeHTe (77 aeT u 79 neT, COOTBETCTBEHHO), BO3PACTHBIE HHTEPBAJIBI
B repUaTPUUECKUX TPYIIaxX 3HAYUTENBHO pasnuyanuch [21, 22]: 53 - 95 net; nannas pabora: 75 -
95 ner). Bo-Bropeix, Chenevix-Trench et al. [22] ne yuuTsiBanu (akrop KypeHus. Mbl ke caenanu
JIOTIOJIHUTENbHBIN aKIIEHT Ha IPUBJIeYEHNE UMEHHO Kypsuux [1/1: npenmnonaraiock, 4To €CIM FeHOTHIT
GSTMI, B camoM Jene, acCOIMMPOBAH C KaHIEPOTeH-WHAYIIMPOBAHHBIMU HOBOOOPA30BaHHSIMHU,
1O [1/I-KypuNbIIMKY JOKHBI AEMOHCTPUPOBATH MAKCUMAJIbHBIE OTKJIOHEHHS OT MOMYJISILIMOHHOTO
cranaapta. B konrekcre uzyuenus [1]] npencrapnseT Takxke uHTepec padbora [42], B koTopoii ObLIa
ycTaHOBJIeHa 00bIvHas kKapTuHa nonumopduzma GSTM 1y nonroxkurerneii B Bo3pacte 99 et u crapiie
(cpenuuit Bo3pact — 101 rox). OnHako, KypeHHE U OHKOJIOTHYECKUM aHaMHE3 B UCCIe10BaHuU [42]
HE PErUCTPUPOBAIIUCEH, & IPYyMIA JOJITOKUTENEH COCTOSIIA IPEUMYLLIECTBEHHO U3 KEHILUH.

Hamm nannsie o HeOompimoMm mpeobnamannu GSTMI-npodunuraoro craryca cpeau 11
COITIACYIOTCS C MHOTOYHMCICHHBIMH, XOPOIIO BOCHPOM3BOAMMBIMU HAOTIOICHUSMH, BBISIBUBIIMMU
YMEPEeHHYI0 accouuanuio HyineBoro renotuna GSTM1 ¢ onkonmoruueckum puckom [25, 39, 42, 47,
54]. OTcyTcTBUE SPKO BBIPAXKEHHBIX PA3JIMYMI MEXAYy KypWIbLIMKAMU U HEKYPSIIMMU B TpyIIe
MIOKUJIBIX JIOHOPOB TOBOPUT O TOM, YTO MHAMBHIyaJIbHAsl TOJEPAHTHOCTH K IOCJIEICTBUSAM KypEHHUS
onocpexnyercs He Toiabko GSTM1(+), HO U KakUMHU-TO IpyrumMu (akropamu. bonee Toro, kapTuHa
nonumopduzma GSTM1 y I1/] kocBeHHO TOATBEPKAAET MPEAIOT0KEHHS, B COOTBETCTBUY C KOTOPBIMU
GSTMI-HeraTuBHBIN BapuaHT MOXKET YBEITUYMUBATh PUCK HEKOTOPBIX OHKOJIOTUYECKUX 3a00JIeBaHN,
HaIpsSMYIO HE CBSI3aHHBIX C KypeHueM [25, 47, 54].

Baxno ormerurs, yto I1]l, npuBied€HHBIE K HACTOAILEMY MCCIIEIOBAHUIO, IIPEACTABIIAIOT U3
ceOsi He TOJIBKO OHKOJIOIMYECKU-TOJIEPAHTHBIX JIUII, HO U, B ONPEIEIEHHOM CMBICIE, JOITOKHUTEICH
B 1LIeJIOM. B TO BpeMs Kak cpenHsis NPOJOJDKUTEIbHOCTD KU3HU B Poccuu cocrasisier 57,7 ner st
MyxuuH U 71,2 rona - ans sxenuuH [46], Bcem I/l ynamock noctuus Bo3pacTa 75 JeT u crapuie.
Takum 0Opa3om, HeKOTOpOe HaKoIuIeHue HocuTenel reHotuna GSTM1(+) B repuarpudeckoii rpyrre
MOXET CBHJETENHCTBOBATh O ToM, uyTo GSTMI-npoduuur sBiseTcs NMPOTEKTHBHBIM (hakTopoM
HE TOJBKO JJISi OHKOJIOTUYECKHX, HO M JJIsl APYTHX MATOJIOTHH. DTO COOOpa)keHUE COIIacyercs ¢
JTaHHBIMU 00 ompenenenHoi ponu renotuna GSTM1 B nmarorenese MMPOKOTO CIIEKTpa 3a00JIeBaHUM,
B YAaCTHOCTH, XpoHWYeckoro Opomxuta [13, 15], acGectoza nerkux [51], anakoroyib-3aBHCHMBIX
noBpexacHuit nedenu [13, 48], xpoHudeckoil Tokcuueckoi sHiedanonatuu [52], sHAOMETPHO3a
[13, 14] u T.n. Bonpeku Hamum ganabiM, Muiras et al. [42], kak YIIOMHHAJIOCH BBIIIE, HE BBISBUIN
ocobennocrelt renorunna GSTMI1 B rpyne [1/] ¢ 3xcTpemanbHO BBICOKUM cpeiHUM Bo3pacToM — 101
roJl. 3TO MPOTHUBOPEUYHE MOTYT OOBSCHUTH HEKOTOPBIE TPUMEPHI, B COOTBETCTBUH C KOTOPBIMH OIMH U
TOT e (PaKTOp 3a4acTyI0 UTPAET MO3UTUBHYIO POJIb ISl JOCTHIKEHHSI YMEPEHHO IOXKUIIOTO BO3pacTa,
OJTHAKO OKAa3bIBAET HEUTPAJIbHOE WIIM JIa)K€ HEraTUBHOE BO3ACHCTBHE B CaMble IO3/IHUE NEPUOAIbI
xu3Hu [49]. Takum oOpa3om, BecbMa BeposiTHO, uTo 80-metHue [1/] u TakoBbIe ¢ BO3pAaCTOM OKOJIO
100 neT WITIOCTPUPYIOT OMOIOTUYECKH Pa3Hble (PEHOMEHBI.

Nzyuenue “cnalbbix’” (aKTOPOB FeHETHUECKON MPEIPACION0KEHHOCTH SBISIETCS TPYIHOH 3a1a-
Yeid, TaK KaK BBISIBICHHE “TIOTPAHUYHBIX OTKJIOHEHUH TpeOyeT Oe3yKOpU3HEHHOTO JH3aiiHa dKCIe-
pumenTa. [23]. TpaJuiMOHHBIN My Th K yIy4IICHHIO HH()OPMATUBHOCTH BHIBOZIOB COCTOHT B YBEIHYE-
HUU YUCIEHHOCTH CPAaBHUBAEMBIX IpynIl. Tem He MEHee, 110100H0€ IKCTEHCUBHOE pacIIUpPEHUE HC-
CJIEJIOBAHUS HE BCETAa IPUHOCUT PE3YJIbTAThI, a1€KBAaTHBIE 3aTpaTaM BPEMEHU U PECYPCOB, OCOOEHHO
€CJIM aHATM3UPYETCs] KaKOW-JIMOO HOBBIM MOTUMOP(H3M. AJIBTEpPHATHBHBIN MOAXO/ MMOIPa3yMEBaET
MIOBBIIIEHUE IEMOHCTPATUBHOCTH JAHHBIX 3a CUET Oojiee )KECTKOro 0T0opa MarMeHToB U KOHTPOJICH.
B wacTHOCTH, MHOTHE HCCIEIOBATEeNN MBITAIOTCS MAaKCHMAJIbHO COaJaHCHPOBATh CPaBHUBAEMbIC
IpyMNIbl 10 TAKUM [IapaMeTpam, Kak 1101, BO3PACT, KCIIO3ULUs K KaHLieporeHaMm u T.1. [47, 60]. B Ha-
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cTosimeil paboTe MBI MPEUIOKUIA HOBYIO CTPATETHIO, BKIIIOUAIOIIYIO COTIOCTaBIEHHE KOTOPT C dKC-
TPEMAJIBHBIMHM XapaKTEPUCTUKAMU OHKOJIOTHYECKOrO prcka. OHKOJIOTMYECKU-TOJIEPAaHTHAs TpyIIa
obuta npeacrasiena [1/1, B T.u. [1J]-xypunbsimukaMu. OHKOJIOTHYECKU-TIPEAPACTIONIOKEHHYIO TPYIITY
cocraBisi OonbHbIe PJI. Cnenyer oroBopuThCs, 4TO, K COXKAJIEHUIO, HAM HE YJaJIOCh MPHUBIEYD K
MCCIIEIOBAaHMIO JOCTATOYHOTO YUCIa HEKypAmx 0ompHBIX PJI, KOTOpBIE, 04eBUIHO, HILTIOCTPUPYIOT
HauOOJBIIYIO CTENEHh TeHETUYECKON BOCIPUUMYMUBOCTH K JAaHHOMY 3a00JIEBaHUIO. 310POBBIE J10-
HOpBI B HACTOAIIEM 3KCIIEPUMEHTE UIPAJIU POJIb MOMY/ISLUOHHOIO CTaHAapTa. Mbl npearnonarani,
yro eciu craryc GSTM1 neficTBUTeNnbHO UTpaeT poib B GOPMHUPOBAHUH MPEAPACTIONOKEHHOCTH K
PJI, To paznuuus B yacrorax GSTM 1-renotunoB OyayT HanOoiee BRIPa)KEHHBIMHI MEX Ty OOJIbHBIMU
PJI (ocobenno nekypsimumn) u I1/] (ocobenno kypsimumn), a 3/] OyayT 3aHUMAaTh MPOMEKYTOUHOE
II0JIOKEHHE 110 ATOMY MOKAa3aTet0. JTa MPEAIOChUIKAa TOJHOCTHIO MOATBEPINIACH IKCIIEPUMEHTAb-
HBIMU JTaHHBIMH. bonee Toro, cpaBuenue 6onbHbBIX PJI ¢ T1]] okazanock Gonee rppeKTHBHBIM, YeM
TpaJMLIHOHHOE COMOCTaBIEHHE NauueHToB u 3/1.

Hamm pesynesrarsl o ponu nonmumopduszma GSTMI1 B npenpacnonoxennoctu k PJI xoporo
COIMIACyIOTCA C aHAJIOTMYHBIMU paboTaMM, Kak B KAYECTBEHHOM, TaK U B KOJINYECTBEHHOM aCIEKTaXx.
JleiicTBUTENBHO, OONBIIMHCTBO MCCIIEN0BaTeNe OOHAPY)KUBAET HEKOTOPYIO ACCOLMAIMIO MEXKIY
GSTMI1-ngedpunurom u puckom paszutust PJI. Onnako, 3Ta acconuanus BecbhbMa ciaba, modToMy
cpaBuenue 6onbHbIX PJI 1 3/] penko mo3BosiseT Moay4YuTh CTAaTUCTUYECKH JOCTOBEPHBIE PE3YIIBTATHI,
1 BbIBOA O mpuyacTHOCTH GSTM1 nenaetcst ckopee Ha COBOKYITHOM aHAJU3€ IECSITKOB MOJIEKYIISIPHO-
AMUIEMHOJIOTHYECKUX UCCIICOBAHUMN, YeM Ha OCHOBE KaKUX-THOO OTAETbHBIX MyOnukaruii [14, 15,
17,21]. B namem ciryuae 6onpHbIe PJI Takke HE MPOAEMOHCTPUPOBAIIH IOCTOBEPHBIX OTKIOHEHHUN OT
3/1, xoTst TeHaeHIMs K npeoOmananuio GSTM1-HeraruBHOTO BapuaHTa, 0€3yCclIOBHO, HAOIIOIAIaCh.
OnHako, IPUBJICYEHNE K CPABHUTEIBHOMY aHAJIN3Y JIOTIOJIHUTEIbHON, OHKOJIOTHYECKU-TOIEPAHTHON
KOHTPOJIbHOM TPYIIBl — MOXKWIIBIX JIOHOPOB — IO3BOJIMJIO TOJIYYUTh CTATUCTHUYECKH 3HAUYMMBIE
pE3yIbTaTHI.

HexoTopble BTOpOCTENEHHBIE ACMEKThl JAHHOM paboThl TakKe 3acily’KMBAIOT BHUMaHUs. B
YaCTHOCTH, MBI HE OOHapykuiu HU omHoro renotuna GSTMI(+) y 7 skenmuH, 3a0oneBmmx PJI
(mabn. 9). OTH naHHBIE caMH IO ce0¢ HEJOCTATOYHBI JIJI KaKUX-JIHOO OKOHUYATEIHHBIX BBIBOIOB.
OnHako, OHM COINIACYIOTCS ¢ HAONIOAEHUSMH O OoJiee BBIPAKEHHOM HEONAronpHsITHOM 3HAYCHUU
GSTM1-gedwurura 1y1st HOCUTENBHULL, UM JIJIsl HOCUTEJIeH cooTBeTcTBYomeH nenernun [11, 35, 57].
Mpi takke He BeisiBIIIH GSTM 1(+)-BapraHTOB cpeau 7 HEKYpsIIHX narueHToB (maobi. 9). [lomoOHbIe
OO0JIbHBIE BCTPEUYAIOTCS YPE3BBIYAIHO PEIKO, TOITOMY CONOCTABJICHUE C JTUTEPATYPHBIMHU JAHHBIMU
B 3TOM CIIydyae IpEJCTaBISETCSl BECbMa 3aTpPYIHUTENbHBIM. XOTsI pe3yJbTaTbl T€HOTUIIHPOBAHUS
HEKYPSIIUX MAIMEHTOB SBIAIOTCS OY€Hb CUIBHBIM (DOpMaJIbHBIM apryMEHTOM B I10JIb3Yy aCCOLUAIINN
nonumopduzma GSTMI ¢ PJI, HEeMHOTOYHCICHHOCTh IMOJOOHON BBIOOPKM 3acTaBisieT IOKa
BO3/IepKaThCs OT HOAPOOHBIX KOMMEHTapueB. M, HakoHel, B HACTOSIIIEM UCCIIeI0BaHUN Ha0JIo/1a1ach
TeHAeHIUA K accouuanuu reHoruna GSTM1(-) ¢ pannumu craauamu PJI. Cnenyer 3ameTuts, 4TO B
OOJIBIIIMHCTBE OMyONMKOBAaHHBIX paboT knuHN4Yeckue napamerpsl PJI BooO1ie He oOcyxnatores [25,
39, 42, 47].

B 3akintoueHHH MOYKHO OTMETHMTbH, YTO HAIIM JIAHHBIE MOATBEPXKIAIOT IMPOTEKTOPHYIO pOJIb
GSTM1, GSTMI1(+) renorur, no Bcel BUAMMOCTH, YBEIMUNBAET MIAHCHI JOKUTH O IPEKIOHHOIO
BO3pacTa 6e3 KaKMX-JIMOO0 OHKOJIOTHUYECKUX MaTONOT . bosiee Toro, Mbl okasaiu 11e1ecoodpa3HocTh
HCIIOJIb30BAaHUS JIONOJIHUTEIbHOM KOHTPOJBHOW TpYyNIbl, a UMEHHO IOXWIbIX OHKOJIOTMYECKH
3JI0POBBIX JIOHOPOB /ISl M3YUEHUS CIA0bIX (PaKTOPOB MPEAPACTIONOKEHHOCTH K HEOTUTA3HSIM.

Cpenu TeHOB, MOTUMOP(H3M KOTOPBIX MOXET BIUATh Ha pucK pa3Butus PJI, ocoboe
BHuMaHue npusiekaer TeH CYPIAl u3 cemeiictBa mutoxpomoB P450. OH komupyer ¢depMeHT
apuiruapokapoonruapokcunazy (AIT). AI'T merabonusupyeT MOTUIMKINYECKHE apOMaTHUECKHE
yrneBoaopossl (ITAY), koTopeie SIBISIOTCS OCHOBHBIMHU KaHIIEPOT€HHBIMH KOMIIOHEHTaMHU TaOa4HOTO
npiMa. B Hacrosiiee Bpemsi omucaH psijl ajuIeNbHBIX BapUAHTOB JaHHOTO reHa [32]. B wacTHOCTH,
TpaHCBEPCHUS HUTO3MHA HA a/ICHUH B MOJIOXKEHUH 4887 MPUBOIUT K 3aMEHE TPEOHMHA Ha aclaparvH
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[20]. Bapuabensaocts AIT B Hykneoruae 4889 ompenenser BbIOOp MEXAy H30JICHIIMHOM H
BaJlMHOM B TeM-CBs3bIBawomiel obOmactu Oenka [16, 24, 31, 32]. Heckonbko monumMophu3mMoB
TaKk)Ke OMHCAHO B MHTpoHe 7: Tak 3ameHa T nHa Il B mHykmeormme 5639 xapakrepHa ans adpo-
amepukaniieB [ 16, 37], a 3amena T Ha 1] B monoxennu 6235 (Mspl monmumopdusm) ¢ pa3HOi 4aCTOTOH
BBISIBIISIETCSI Y TIpencTaBuTeneid Bcex pac [16, 32]. [Tomumopdusmer B Hykineotugax 4889 u 6235
SBJISIIOTCSI TEHETUYECKH CLEIUIEHHBIMU M BBIPAXAIOTCA HAa (PEHOTHIIUYECKOM YPOBHE B M3MEHEHHUH
(hepMEeHTAaTUBHOW aKTUBHOCTH OeJIKa.

Msplnonumopdusmrena CYP1 A 1 npusiek 60s1b110€ BHUMaHHUE UCCIIE0BATENeH MO CIe BBIXOA
pabot K. Kawajiri u coaBr., mpeICTaBUBIINX JaHHbIE 00 YBETMUEHUH PHCKAa BOSHUKHOBEHHS paka
nerkoro (PJI) y nocurteneit mytantHoro amienst (M2) nannoro rena [31, 32] OnHako, B OCIEAYIOMNUX
COOOIIEHUSX TOT00HAsI B3AUMOCBSI3b ObLlIa TOATBEPIKACHA TATEKO He BceMu aBTopamiu [ 16, 20, 24, 30,
36]. Ilnoxast BOCIIPOM3BOAUMOCTE UCCIIEIOBAHUI MOKET OBITh OTYACTH OOBSICHEHA METOINYECCKUMU
TPYAHOCTSIMH, COMPSDKEHHBIMU C TMOMCKOM 3()(EeKTOB HM3KOIEHETPAaHTHBIX aieneil. Hampumep,
KOHTPOJIbHAS TPYIITIA B SMTHIEMHUOIOT MYECKUX UCCIIE0BAHMX ITOJJOOHOT0 po/ia 0OBIYHO ITPECTABICHA
JIMIIAMU CPEJTHET0 BO3pacTa. B cBs3U € TeM, YTO BEpOATHOCTH PA3BUTHUS OHKOJIOTHYECKUX 3a00JIeBaHUH
B TEUEHHE JKU3HU JJIS )KEHIIUH cocTaBisieT 38%, a ast My 4uuH — 48%, B MOJJOOHBIX KOHTPOJIBHBIX
BBIOOpPKAX MPUCYTCTBYET 3HAYMTEIHHOE KOJMUYECTBO IMOTEHIIMAIBHBIX OHKOJIOTHYECKHUX MAIlMEeHTOB.
B nensx yBenuueHHs JIEMOHCTPAaTUBHOCTH MOJIEKYJISIPHO-IIIMAEMHUOIIOTMYECKOTO aHaIn3a, MBI
MPEUIOKUIN  MCIIOJIb30BATh JOINOJHUTENBHYIO TPYIIYy CpPaBHEHUS, COCTOSILYI0 U3 IMOXKHUIIBIX
OHKOJIOTHYECKH 370pOBBIX JiMl. Kak mokaszanu HamuM OpeAbLAyIIne SKCIIEPUMEHTHI, MOJ00HBIN
HETPAJAMLIMOHHBIA TOIXO0J] MOXET CYIIECTBEHHO YBEJIWYHUTH S(P(PEKTUBHOCTh H3YUYCHHMS TEHHBIX
nonumopduszmoB [1, 9]. B Hacrosiel paboTe mpencTaBieHbl JaHHBIE O paclpeaesIeHUH ajuienen
rena CYP1Al y OGonpabIX PJI, TOHOPOB cpemHero Bo3pacTa, a TAKKe MOKUIBIX OHKOJOTHYECKU
3I0POBBIX KYypPHIIBIIUKOB M HEKYPSILIUX.

Tabnuya 10
Pacnpenesienne renorunos u ajieseil rera CYP1A1/Mspl cpeau 0HKOI0THYeCKH 310POBBIX
JIMI TOKWJIOTO BO3PACTa, 310POBbLIX IOHOPOB M 00JIbHBIX PAKOM J1€rKOIro

Tenomunovt CYPIAI (%) Annenu CYPIAI (%)

I'pynna MIMI MIM2 | M2M?2 Bcezo Ml M2 Bcezo

Ioxkuabie JOHOPBI (BCEro) 206 (80) | 51 (20) 2(1) 259 (100) | 463 (89) | 55(11) 518 (100)
Kypsimue (Bcero) 84 (80) | 21(20) 0(0) 105 (100) | 189 (90) | 21 (10) 210 (100)
Myoicuunul 74 (80) 19 (20) 0 (0) 93 (100) 167 (90) | 19 (10) 186 (100)
JKenwunot 10 (83) 2(17) 0(0) 12 (100) 22 (92) 2 (8) 24 (100)
Hexypsimue (Bcero) 113 (80) | 28 (20) 1(1) 142 (100) | 254 (89) | 30 (11) 284 (100)
Myaicuunvl 34 (83) 7(17) 0(0) 41 (100) 75 (91) 7(9) 82 (100)
JKenwunol 79 (78) | 21 (21) 1(1) 101 (100) | 179(89) | 23 (11) 202 (100)

AHaMHe3KypeHusiHeu3pecteH | 9 (75) 2(17) 1(8) 12 (100) 20 (83) 4(17) 24 (100)
(Bcero)

Myorcuuriol 4 (80) 0(0) 1 (20) 5 (100) 8 (80) 2 (20) 10 (100)
JKenwgunol 5(71) 2 (29) 0(0) 7 (100) 12 (86) 2 (15) 14 (100)
Bcezo myscuun 112 (81) | 26 (19) 1(1) 139 (100) | 250 (90) | 28 (10) 278 (100)
Bcezo sicenwun 94 (78) | 25(21) 1 (1) 120 (100) | 213(89) | 27(11) 240 (100)

Jonopbl cpeaHero Bo3pacrta| 181 (79) | 47 (20) 2(D) 230 (100) | 409 (89) | 51 (11) 460 (100)
(Bcero)

Kypsiiune (Bcero) 107 (30) | 26(19) | 1(1) | 134(100) | 240 (90) | 28 (10) | 268 (100)
Myorcuunsl 54(77) | 1521 | 1(1) | 70(100) | 123(88) | 17(12) | 140 (100)
Kenuunpl 53(83) | 11(17) | 0(0) | 64(100) | 117(91) | 11(9) | 128(100)
Hekypsine (Bcero) 54(77) | 1521) | 1(1) | 70(100) | 123(88) | 17(12) | 140 (100)
Myorcuunsl 17(74) | 522 | 1@ | 23(100) | 39(85) | 7(15) 46 (100)
K enujurol 37(79) | 1021) | 0(0) | 47(100) | 84(89) | 10(11) | 94 (100)

AnamHe3 Kypenus HeusBe-| 20 (77) 6 (23) 0(0) 26 (100) 46 (88) 6(12) 52 (100)
cTeH (Bcero)
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npooondxcernue mao. 10

Myorcuuniol 9 (60) 6 (40) 0(0) 15 (100) 24 (80) 6 (20) 30 (100)
JKenwunvl 11 (100) 0(0) 0(0) 11 (100) | 22(100) 0 (0) 22 (100)
Bcezo myscuun 80(74) 26024 | 2(2) 108 (100) | 186 (86) | 30 (14) 216 (100)
Bcezo scenuwqun 101 (83) | 21 (17) 0(0) 122 (100) | 223 (91) | 21 (9) 244 (100)

Boabuble pakom Jerkoro| 107 (73) | 37 (25) 2(D) 146 (100) | 251 (86) | 41 (14) 292 (100)
(Bcero)

Kypsinue (Bcero) 90(73) | 32(26) | 2(2) 124 (100) | 212 (85) | 36 (15) 248 (100)
Myoicuunv 86(72) | 31 (26) | 2(2) 119 (100) | 203 (85) | 35(15) 238 (100)
JKenwunol 4 (80) 1 (20) 0(0) 5 (100) 9 (90) 1 (10) 10 (100)
HEeMEIKOKLeMO4HbLI 71(70) | 28(28) 2(2) 101 (100) | 170 (84) | 32(16) 202 (100)
RIOCKO- 46 (66) | 22(31) | 2(3) 70 (100) | 114 (81) | 26(19) 140 (100)
aoeno- 23 (85) 4 (15) 0(0) 27 (100) 50 (93) 4(7 54 (100)
MENIKOKIIeMOYHbLIL 14 (78) 4(22) 0(0) 18 (100) 32 (89) 4 (11) 36 (100)
Hexypsimue (Bcero) 14 (78) 4 (22) 0 (0) 18 (100) 32 (89) 4 (11) 36 (100)
Myorcuuniol 4 (80) 1 (20) 0(0) 5 (100) 9 (90) 1 (10) 10 (100)
JKenwunol 10 (77) 3(23) 0(0) 13 (100) 23 (88) 3(12) 26 (100)
Bo3pacTHble rpynmbl

</=50 mer 11 (85) 2 (15) 0(0) 13 (100) 24 (92) 2 (8) 26 (100)
> 50 et 96(72) | 3527) | 2(2) 133 (100) | 227 (85) | 39 (15) 266 (100)

AHamHe3 KypeHuss Hem3Be-| 3 (75) 1(25) 0(0) 4 (100) 7(87.5) | 1(12.5) 8 (100)
cTeH (Bcero)
Bcezo myscuun 93 (73) | 33(26) 2(2) 128 (100) | 219 (86) | 37 (14) 256 (100)

Bcezo scenwgun 14 (78) 4(22) 0(0) 18 (100) 32 (89) 4(11) 36 (100)

B mab6nuye 10 npencrabineHbl cBeleHHs 0 pacnpesaenennn amieneid u renotunos CYP1Al y
MTOKWIBIX HHAUBUAYYMOB, JOHOPOB cpenHero Bo3pacrta (JICB) u 6onbHBIX pakom jérkoro. Yacrora
reHotunnoB M1M1, MIM2 u M2M?2 coctrasisia y JICB 79%, 20% u 1% CcOOTBETCTBEHHO, YTO
CONOCTABUMO C JIAHHBIMH, MOJTYYECHHBIMU MPU aHAIU3€ APYTUX €BPONEUCKUX Momyisiui [16, 24,
30, 37, 55]. Tloxwuiabie JOHOPBI JAEMOHCTPHUPOBAIHM CXOJHOE paclpelesieHue TeHOTUIIOB (maoi.
10). B rpynme 6onmbubix PJI mpeacraBnenHocTs reHotunoB M1M1, M1M2, M2M2 HeCKOJIBKO
OoTIMYanach OT TaKOBOM B KOHTPOJBHBIX BbIOOpKax (73%, 25% u 1%), oqHako cTaTUCTUYECKUN
aHaJIU3 HE MOJATBEPIUII JOCTOBEPHOCTH AaHHOTO 3¢ dekra. OgHaKo, MAUEHTHI ¢ MITOCKOKIETOYHON
dbopmoii PJI neMoHCTpHUpOBaiN CTATUCTUYECKU 3HAYUMOE OTKIIOHEHUE OT HOPMBI, BHIpaXKaIoIIeecs B
YBEJIMUYEHUH YaCTOThI BapuaHTHOTO ajuiesns M2 (19% o cpaBHenu:o ¢ 11% B kaxk10i U3 KOHTPOJIBHBIX
rpynm; x2=4,727, P=0,03). Jlpyrue rucronorudeckue tumnbl PJI, a UMEHHO aJIeHOKapIIMHOMBI U
MEJIKOKJIETOUHBIE OITyXOJIH, MOI00HO0I 3aKOHOMEPHOCTH HE MPOSIBIISUIH.

Pe3ynprarhl HACTOAIIETO NCCIIEOBAHUS COTTIACYIOTCS HE TOJIBKO C TEHICHIIUSIMU, BISIBICHHBIMU
B OOJIBIIMHCTBE aHAJIOTMYHBIX Pa0OT, HO U C MEXaHUCTHUYECKUMH IMPEICTABICHUSIMHI O NaToreHe3e
pasnmuunbix hopm PJI [24, 30, 31, 32, 36, 38, 55, 56]. Cauraercs, 4T0 UMEHHO ITOCKOKJIECTOYHBINA PaK
JIETKOTO B HAMOOIBIIIEeH CTENEHN aCCOLMUPOBAH C KCTIO3ULIMEHN K MOTUIUKINYECKUM YITIEBOJOPO/IaM,
B TO Bpems Kak japyrue pasHoBugHocTu PJI moryt ObITh OOyCIIOBIEHBI BO3IEHCTBHEM JAPYTHUX
KaHIIEPOTCHHBIX BemiecTB. Tak kak uMeHHo [TAY sBnsroTcs ocHOBHBIM cyoctpatom mist CYP1AT,
TO B3aUMOCBS3b MojauMop¢u3Ma JaHHOTO reHa ¢ IUIockokieTouHbiM PJI mpencrammisiercst Becbma
JIOTUYHOM.

[IpumeuarensHO, YTO B JAHHOM paboTe aHAIM3UPOBaIach HEOObIUHAS TPy HHIUBUAYYMOB,
T.€. TIOXKHJIbIE OHKOJIOTUYECKHU 3I0pOBbIe KypHIbLIUKHU. [IprHUMas BO BHUMaHuE HEOIaronpusiTHyIO
poib anens M2, MOXKHO ObLITO 03KUATh TEHACHIINIO K TOHUKEHHOMN BCTPEYaeMOCTH 3TOT0 BApHaHTA B
MOI00HOM, «OHKOJIOTHYECKU-TOJIEPAHTHOWY, rpyie. OIHaKo, pacipee/eHue aljiee 1 TeHOTHIIOB
CYPI1A1 y kypstmux [1J] He 0T/IMYaIOCh OT TAKOBOTO B CPEHEBO3PACTHOM KaTeropuu JOHOPOB. [1o-
BUJIUMOMY, OTCYTCTBHUE dPPEeKTa «HETaTUBHOMN CEeNEKIINU» MOKHO OOBSICHUTH HEBBICOKOM CTENEHBIO
yYBEJIIMUECHUSI pUCKa IockokierouHoro PJI y wocureneit amnmens M2 rema CYPLAIL. Ilpumep
reHorunupoBanusi CYP1A1 npusenen Ha puc. 2.
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489+594
404
331
242
190
147
110+111
67
34
26

Puc. 2. lTpumep renotunupoBanus CYP1A1 rena
Hopoxka 1 — rerepo3urora mlm?2; mopokka 2- TOMO3UTOTa TI0 ajutento aqukoro tuma mlml (amrens
ml He HeceT caiiTa pecTpukimu g Mspl); nopoxka 3 — MyTaHTHasi TOMO3UTOTa M2m?2 (ajuienb m2 HeceT
caift pectpukuuu s Mspl). B kauecTBe Mapkepa MOJIEKYJISIPHOTO Beca HMcHob30oBanach miasmuga puClo,

pectpunupoBanHas ¢pepmenToM Mspl. Jlopoxkka M — pa3mepsl pparmenToB Mapkepa (I1.0.)

Takum 06pa3oM, B JaHHOM pabOTe MBI IPOJEMOHCTPUPOBAIIN ACCOLUAINIO MEKIY ajieneM M2
reHa CYP1A1 u prckom BO3HUKHOBEHHUS IIJI0CKOKJIETOUHOTO paKa JIErKoro. BelsiBiieHHas B3aUMOCBS3b
MPEJICTABIISIETCSl  JIOCTOBEPHOM, OJHAKO HHU3Kasl TMEHETPAaHTHOCTh HaOmomaeMoro 3¢ddexra He
II03BOJISIET C/IE€TAaTh KAKMX-IH0O0 BBIBOJIOB O KIIMHUYECKOM 3HaunMocTH reHotunupoBanust CYP1AL.

Onnum u3 PJI-acconMMpOBaHHBIX MOIUMOPQHBIX JIOKYCOB sBisieTcst oHKoreH L-MYC [44,
60]. B3aumocsa3p mexay L-MYC renorunom M HajaumuueMm MeracTta3oB y OonbHbIX PJI Obuia
MPOJEMOCTPUPOBaHA Ha nareHTax u3 Anouun [33, 34]. B To 3xe BpeMsi, aHAJIOTMYHbIE UCCIICOBAHMS
Ha npexacrasurensax Oenoil pacsl u3 CHIA, Acrpanuu u EBponbl He NOATBEPAWIN YIIOMSHYTOM
Koppensnuu [26, 58, 59]. Tem He MeHee, BBIBOJI O pelIaroliei poiu pacoBoro dakropa [60] okazancs
CTIOPHBIM: HENABHAA IMyONUKAIMs MOCKOBCKMX YUYEHBIX YCTAaHOBWJIA KIMHHUYECKYIO 3HAUUMOCTH
amenpHOro nonmMopdusma rena L-MYC ans 6onbHbIx 13 Poccuu [63]. B HacTosmieit pabore mMbl
MPEANPUHSIIN MONBITKY OLIEHUTH pactpeaenenue aieneit onkorena L-MYC B rpynme 60omnbHbIx PJI
u3 apyroii pecryomuku ObiBiiero CCCP, MonoBebl.

Pesynbrarel reHoTHIMpoBaHUs O0MbHBIX PJI M 370pOBBIX AOHOPOB NPHUBENCHBI B mabnuye
11. Pacnipenenenue ameneii rena L-MYC B obeux rpynmax ObUIO MPAKTUYECKH HICHTHYHBIM.
Pesynprarel reHotunupoBanus onkoreHa L-MY C npencrasieH Ha puc. 3.

1233
339

264
=247
—— 211+ 216
- 200
~T 164
~150
—— 94
~~ 87

Puc. 3. Uneatudukanus anneneit onkoreHa L-MY C nocpeacTBom monrMepasHoH IemHOH peakiuu

L-ammens He ruaponusyercs pectpukrazoit EcoRI; S-amrens, conepskamnuit EcoRI caift, pacmeruisics
YIIOMSHYTEIM (pepMeHTOM Ha 2 (hparMeHTa MEHBIero pasmepa. [lpn Hanmm3e amumudukara gmuHOM 177 11.0.
S amiens mpenacTaBiIeH paciieIICHHEM IMPOAYKTa Ha TOCIECIOBATEILHOCTH pasMepoM 148 m.o. m 29 m.o.;
OITHAaKo, 29-HYKIICOTHIHBIM OHI HE BHIIEH Ha PUCYHKe. B kadecTBe Mapkepa mcmonb3oBamrack JJHK dara
MO/, THAPOIM30BaHHAS DHIOHYKIIea30i pecTpukinu Pstl; pazmeps! ero ¢hparMeHTOB 0003HAYEHBI B II.0.
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Opnnako, cpeau OOJBHBIX YCTAHOBIEHBI 3HauuTenbHbIe Bapuaiuu L-MYC reHoTHNOB B
3aBHCUMOCTH OT BOBJICUEHHS] PETHOHAIBHBIX JTUM(ATHUYECKUX Y3JI0B, a TaKKE MPHCYTCTBUS
OTHAIEHHBIX MeTacTa30B (ma6. 11). BuactHOCTH, reHOTHT SS TocTOBepHO Haite (p < 0.05) BcTpeuancs
y nmaiueHToB ¢ meractazamu (N, ), 4eM B ciiydasx jiokamu3oBanHoro mpouecca (N). bosee toro,
caMo MPUCYTCTBHE S aJjielisi B TEHOTHIIE KOPPEIUPOBAIIO KaK ¢ MOpaskeHHEeM JTMM(AaTHUECKUX y3II0B
(p < 0.02), Tak u ¢ npucyTcTBUEM OTHANeHHBIX MeTacTa3zoB (p < 0.05). Ilpu cpaBHeHuun “kpaitHux”
BAPMAHTOB, & MMEHHO OOJIBHBIX 0€3 METACTA30B M MAMEHTOB ¢ N, i M, BCTpeuaeMOoCTh aiiens S
omMyanack mpuMepHo B 2 paza (p <0.02). B 1o sxe Bpemsi, He 00HapyKEHO CTATUCTHUECKH 3HAUNMBIX
Bapuauuii resoruna L-MYC B 3aBUCHMOCTH OT pa3Mepa M CTENEHM MHBA3UBHOCTH IEPBUYHOU
OITyXOJIH.

Tabnuya 11
Pacnpenesenne annesnei onkorena L-MYC y 00/1bHBIX paKkoM JIETKHX H 3/10POBBIX JOHOPOB
Havuenmv/ L-MYC zenomunot (%) L-MYC annenu (%)
KOHMPOJb
SS LS LL Bcezo S L Bcezo

FBonvnsie paxom 10 (23) 25(58) 8(19) 43 (100) 45 (52) 41 (48) 86 (100)
J1e2Kux
IlepBuunas
OITyXOJIb

T, 0(0) 3(75) 1(25) 4 (100) 3 (38) 5(63) 8 (100)

T, 5(26) 9 (47) 5(26) 19 (100) 19 (50) 19 (50) 38 (100)

T, 5(25) 13 (65) 2 (10) 20 (100) 23 (58) 17 (43) 40 (100)
Bogneuenue
PCTUOHAIBHBIX
TIM(ATHIECKAX Y3T0B
N, 0(0) 8 (67) 4 (33) 12 (100) 8(33) 16 (67) 24 (100)
N, 3(27) 7 (64) 1(9) 11 (100) 13 (59) 9 (41) 22 (100)
N, 7 (41) 8 (47) 2(12) 17 (100) 22 (65) 12 (35) 34 (100)
N, 0(0) 2(67) 1(33) 3 (100) 2 (33) 4 (67) 6 (100)
Otnanéuubie
MeTacTasbl
M, 5(17) 16 (55) 8 (28) 29 (100) 26 (45) 32 (55) 58 (100)
M, 5(36) 9 (64) 0 (0) 14 (100) 19 (68) 9(32) 28 (100)
300poswie donoput 21(27) 38 (49) 18 (23) 77 (100) 80 (52) 74 (48) 154 (100)

Hamm skcriepuMeHTbl TOATBEPAWIA YAUBUTEIbHYIO TeorpaduiyecKyr0 KOHCEPBATUBHOCTH
B yactotax S u L anneneil - mpakTH4eCcKu BCe MPEAbLAYIINE HCCIEAOBAHUS OTMETUIN MPUMEPHO
paBHYIO BCTpedaeMocTh 000oux BapuaHTOB reHa L-MYC. OTcyTcTBHE pa3nuuii B pacnpeneacHun
L-MYC renorumnoB mexay 0onbHbIME PJI 1 JOHOpamMu Takke COTIIacyeTcs ¢ yKe OIMyOJTuKOBAaHHBIMHU
paboramu [60].

OpnHako, OTMEUYEHHbIE HAMHU KIMHUYECKHE 3aKOHOMEPHOCTH HYXAAIOTCS B CIEUUATbHBIX
komMmeHTapusx. [Ipeobmananue S amreneir u SS renorunoB y 6onbHBIX PJI ¢ MeTacTazamu panee
HaOJIIOIaJI0Ch TPEUMYIIECTBEHHO Yy MAIMeHTOB MOHTOJIOMIHON packl [33, 34]. AHamoruyHbie
ucclieoBanus, mpousseneHHblie Ha “eBponeonnax’’ CIIIA, Asctpanuu u HopBerum, He yCTaHOBUIU
nomoOHoM Koppemsuu [26, 58, 59]. Tem He menee, nzydenue ciaydaeB PJI B Poccuu [63] 1 Monose
(Hacrosimasi paboTa) Mmokasajgo, YTO B OTHOIICHUH KIMHUYECKOW 3HAYMMOCTH S ajieis Hallu
“Oemnple” COOTEUECTBEHHUKHU IMPOSBISIOT OONbIIE CXOACTBA C MPEACTABUTEISIMU BOCTOUHOM pachl,
yeMm ¢ Bbixoauamu u3 EBpombl. [loxoxas TenaeHuus yxe oOHapyXeHa M JJisi HEKOTOPBIX APYTUX
oJIMMOP(HBIX JIOKYCOB, HarpuMep 11 reHa nuroxpoma CYP2D6 [12]. TosiBieHne reHeTHUeCKUX
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XapaKTepUCTUK MOHTOJIOMAHON pacel y “eBponeouanoro” Hacenenusi OwiBiiero CCCP moxkHO
OOBACHUTH JITUTEIHLHON MOHIOJIO-TaTapCKOW OKKyMaluel B CpeHUE BEKa, a TaK)Ke MHOTOJIETHUMU
HCTOPUYECKUMH CBSA3SIMH C COCETHHUMHM a3MaTcKuMH pecnyonukamu [12]. [To-Buaumomy, BBIBOI O
poiu pacoBoro (akropa B KITHHHYECKOM 3HaueHnr reHotuna L- MY C siBisieTcs mpex1eBpeMeHHBIM;
B JJAHHOM KOHTEKCTE IIPaBOMEPHEE CTABUTH BOIIPOC O TreorpapuuecKux BapHalusx.

Ocraercsi HEMOHATHBIM, KAKMM 00pa3oM 3aMeHa OIHOTO HYKJICOTHAA B HEKOAMPYIOLIeH yacTu
oHkoreHa L-MY C MokeT BIMSTh Ha aCCOLMALMIO €0 FEHOTHUIA C KIIMHUYECKUMU XapaKTepUCTUKAMU
PJI [33, 34. 44, 60, 63]. Ha nacTosiuiuii MOMEHT CYIIECTBYIOT 2 TMIOTE3bl. B CcOOTBETCTBUU C
MIEPBBIM TPEANOIIOKEHUEM, MOTUMOP(HBIH yuyacTok reHa L-MYC, pacroioXeHHBIH BO BTOPOM
MHTPOHE, UTPAET KAaKyIO-TO POJIb B PETYISLUHN KCIPECCHU T'eHa. AJIBTepHaTHBHOE OOBsSCHEHHE
npeaycMarpuBaet cuemieHHocTs S amwienst L-MYC ¢ “uctunnbiM™ renom PJI, pacnionoxeHHbIM Ha
COCEIHEeM yJacTKe reHoma. Hamm ganHele, CBUIETENLCTBYIOIIME O BIUSHUM PETHOHATIBHOTO (pakTopa
Ha KiauHu4Yeckoe 3HaueHue L-MYC, comacyrorces ckopee co BTOPBIM ITPEIIOI0KEHUEM.

OnpaBaaHHOCTb NPSIMOTO MpuMeHeHMs! reHoTunupoBanusi L-MY C B KITMHUKE MTpeICTaBIsAETCS
COMHHTEJIBHOHN B CBSI3M C YMEPEHHOH CHIION OOHApYKEHHBIX Koppensauuil. bonee nmepcnekTuBHIMU
MOTYT OKa3aThCsl pa0OTHI 110 U3YUEHHIO POJIM B METACTa3UPOBAHUH T'€HOB, TEHETUYECKH CIIETITICHHBIX
c L-MYC.

B 3axitoueHMM cieyeT OTMETUTh, YTO HAa OCHOBAHMM JAHHBIX JINTEPATYphl M HAIIMX
WCCIIeIOBAHUN BBIBOJI 00 YYaCTUM TCHETHYECKHX (aKTOpPOB B Pa3BUTHHM paka JIETKOTO BIIOJHE
JoruyeH. M3 u3J105)KeHHOTO BBIIIIE SICHO, YTO OTHUM U3 JOCTH)KEHHH B 00J1aCTH N3yUSHHS paKa JISTKOTo
CJIElyeT NPU3HATh OKA3aTeIbCTBO €r0 dTHOJIOrHYECKOU F€TEPOreHHOCTH, TO €CTh CYLIECTBOBAHUE
HACJIe/ICTBEHHBIX U HEHACTIEICTBEHHBIX ATOTeHETUYECKUX BapUAHTOB 3a00JI€BaHUS /1aXKe B paMKax
OJTHOM 1 TOM ke JIOKanau3aluuu. B nepBoM citydae npeapacnoiaokeHHOCTh K paKy JIETKOTO HacJIeoyeTcs
110 ayTOCOMHO-POLIECCUBHOMY THITY (IIpY MyTalMsIX B COMATUYECKUX KJIETKAX OITyX0JIb, ECTECTBEHHO,
He Hacnexyetcs). [loaToMy uaeHTU(UKAIUS HACIEACTBEHHBIX (JOpM paka JIETKOro IyTeM MOUCKOB
HAJEKHBIX MOJEKYISIPHO-TEHETUUECKUX MAapKEPOB SBISIETCSI NEPCIEKTUBHBIM HAIIPaBICHUEM H
CTaBUT OJHY M3 33/a4, pEeLIEHHE KOTOPOU ClIeAyeT MPU3HATh OCHOBOIIOJIAraloIUM 3TAallOM MEIUKO-
TeHETUYECKOTO KOHCYIBTUPOBAHUS C LIEJIBIO YYUIIEHUS CBOEBPEMEHHOM IMarHOCTUKH U PE3YIIBTATOB
JICUEHUSI.

Hareit ocHOBHO# 3aj1a4eii SIBUIIOCH BBIIBHKCHHIE M TEOPETUYECKOE 00OCHOBAHNE KOHIICTIIIUN
O JIByX OCHOBHBIX IIaTOT€HETUYECKHUX BapHUaHTaX TEUYEHMsI paka JIETKOro: HACJIEICTBEHHOM U
skosiornueckoM. B 1986 rony Ha IV Beecoroznom cbeszne oHKOIOroB B 1okaje «Ilatorenernyeckuit
MOJXO/ K IMAarHOCTHKE W JICYCHUIO 3JI0KaYeCTBEHHBIX HOBOOOpa3oBaHuii» mpodeccop P.1.Baruep
Jlall CJenylollee ONpEENIEHNe NaTOreHEeTUYECKOr0 BapuaHTa 3j0KauecTBEHHOU omyxonu: «llox
[IaTOT€HETUYECKUM BAPUAHTOM 3JIOKQUECTBEHHOM OIyXOJM MbI IIOHMMAEM OIPENEICHHYIO
Pa3HOBUIHOCTh 3JIOKAYECTBEHHOTO HOBOOOpA30BaHUs, XapaKTEPHU3YIOIIErocs, HECMOTps Ha
BO3HUKHOBEHHUE B OJJHOM OpraHe, a MHOIZA MMEIOLIET0 OAMH U TOT K€ MUCTOYHHUK IPOUCXOXKACHUS
B OpraHe, CBOEOOpPA3HbIM KIMHUYECKHUM HPOSBICHHEM M TEUCHHUEM, DPa3IUYHOW MOTEHUHUEH K
MECTHOMY POCTY Y PETHOHAPHOMY METACTa3UPOBAHUIO, IIPOIPECCUPOBAHUIO OIYXOJIEBOTO IIPOLIECCa,
OTJIIMYAIOLIETOCS OTBETHOM peakLueld OpraHu3Ma Ha pa3BUTHE OIyXOJW W JiedeHue». B To Bpems
eme He ObUTM BBIIEICHBI M pa3padOTaHbl MAaTOr€HETHMYECKUE BAPHAHTHI paka JIETKOTO, HO 3aTO
ObUIO BBISBICHO M JOKa3aHO CYIIECTBOBAHHE MATOT€HETHYECKUX BAPUAHTOB T'OPMOHO3aBHUCHMBIX
omyxoneit. [Ipodeccopom S.B.boxmaHoM ObII0 000CHOBAHO CYIIECTBOBAHHME JIBYX OCHOBHBIX
KIIMHUKO-TIATOTEHETUYECKUX BapHaHTOB paka Tena Matkd (1 u 2 BapwaHThl), mpodeccopoM
B.®.CemurnazoBelM - 4-X BapUaHTOB paka MOJIOUHOM >Kene3bl (THMPEOWIHBIM, OBapHAJIbHBIM,
HAJIMOYECYHUKOBBIA, WHBOJIOTUBHBIN). BBbIsBIEHHbIE HEOIHOPOAHOCTH YKAa3aHHBIX OIyXOJei
OTKPBUIM HOBBIE€ BO3MOJKHOCTH ITaTOT€HETHUYECKOW MNPO(UIAKTUKH, IUATHOCTUKH M JICYCHHS,
KOTOpBIE yXKe peanmsyeTcss Ha naHHoMm stane. ChopmymuposanHoe P.J.Barnepom omnpenenenue
IIAaTOTEHETUYECKOTO BapUaHTa 3JI0KaYE€CTBEHHON OITYXOJIM MOJHOCTBIO COOTBETCTBYET BBIJIEJICHHBIM
U TEOpEeTHYEeCKU 0OOCHOBAHHBIM MAaTOT€HETUUYECKUM BapHaHTaM paka JIETKOTO M Mbl Ha/IeeMCsl, 4TO
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JTAHHOE MCCIIEIOBAaHUE IOMOXKET B JIEJI€ YITyUIIeHUs CBOCBPEMEHHOMN TMAarHOCTUKH U JIEYSHUS ITOTO
TPO3HOTO 3200JIeBaHUS.

B menom, Ha oOCHOBE pa3pabOTKH HACIEACTBEHHONW TEOPHUM paka JIETKOro IMOSIBUIACH
BO3MOKHOCTh CTaBUTh BONPOC O paHHEW (JOKIMHUYECKOW) TUArHOCTUKE U MpOQHIAKTUKE
JaHHOTO 3a00JIeBaHUs HAa OCHOBE OpPraHU3alMU CIEHUATM3UPOBAHHOTO MEIUKO-T€HETHYECKOTO
KOHCYJIBTHUPOBAHMSI, KOTOPOE COCTOUT M3 CIEAYIOIINX ITAIOB!

I'eneTnueckuii CKpUHUHT (BBISIBICHHE M PETHCTPALINs CEMEH, OTATOIEHHBIX 3710Kau€CTBEHHBIMH
HOBOOOPA30BaHMSIMH).

I'eneTnueckoe KOHCYIBTUpOBaHME (MIEHTH(UKALMS TEHETHYECKOTO JMAarHo3a M MpOrHOo3a
3a00JIeBaHUs).

dopMupoBaHHE TPYII TEHETUYECKOTO PUCKA M UX KIMHUKO-TEHETHMYECKUH MOHHMTOPUHT
(paHHSIsI TMarHOCTUKA U MPO(UIIAKTHKA paKa JIETKOTO).

TectupoBaHue TEHOB MPEAPACTIONOKEHHOCTH K paKy JETKOro y KIMHHUYECKH 3J0POBBIX
POACTBEHHHKOB OOJIBHBIX PAKOM OyZeT UMETh OIPOMHOE 3HAaYEHUE, TaK KaK TAKOH MOXO/ MTOJTHOCTBIO
U3MEHHUT TAaKTUKY MEIUKO-TEHEeTHYECKOTO KOHCYIBTHPOBAHMs, OCHOBHAs 3a/iaya KOTOPOro Oyaer
CBOAMTBHCS K BBISBICHHUIO JIMI[ — HOCHUTEJEH OHKOMATOJIOTMYECKUX TE€HOB, MPEApacroiaraioiux
K Pa3BUTHIO KOHKPETHBIX (OPM paka JETrKoro, 4ro, B CBOIO O4epe/ib, MO3BOJUT C HaydyHOU
000CHOBaHHOCTBIO IPOBOAUTH BCE ATAIBI TEHETUYECKOTO KOHCYIBTUPOBAHHMS, BKIIIOUAs ONPEIeTICHIE
TEHOTUIIOB KOHCYJIBTUPYEMBIX, pacueT PHUCKa pPa3BUTHUS paka JIETKOTO, PaHHIO IUArHOCTUKY WU
pOoUIAKTUKY OHKOJIOTHUECKUX 3a00J€BaHUN B LIeNOM. Pe3ynbTaThl BHEAPEHUS TaKOTO IMOIXOAA
K paHHeH JWarHOCTHKE M MPO(UIAKTHKE paka JETKOro MO3BOJAT PEKOMEHJIOBATh €ro B KaueCTBE
MOJIENH JIJIsl CO3/1aHus B 001l cucTeMe MPOTHBOPAKOBOM OOpHOBI HOBOTO HANpPaBIICHUS] — CHCTEMBI
OHKOJIOTHYECKOH TIOMOIIH CEMBbSIM, OTATOIIEHHBIM 3JI0Ka4Y€CTBEHHBIMH HOBOOOPA30BaHHUSIMHU.

BriBOaBI

1. Ha ocHOBaHMM KIIMHUYECKUX, KIMHUKO-T€HEAJIOTUYECKUX U MOJEKYISIPHO-TEHETHUECKUX
UCCIIC/IOBAHUN BBIIBUHYTa W TEOPETUYECKH OOOCHOBaHA KOHLEMIMS O JBYX OCHOBHBIX
[IaTOr€HETUYECKUX BapUaHTaX paka JIETKOT0: HACIEICTBEHHOM U DKOJIOIMUECKOM.

2. 310Ka4eCTBEHHBIE OIYXOJM JIETKOTO MPHU HACJIEICTBEHHOM IAaTOI€HETUYECKOM BapHaHTE
3a00J€BaHUsl MPOTEKAIOT OoJiee arpecCMBHO MO CPABHEHUIO C HKOJIOTMYECKHUM BApUAHTOM U
XapaKkTepU3yeTcsi BBICOKOM YacTOTOM NpOpacTaHusi B COCEIHHE AHAaTOMMUYECKHE CTPYKTYpbl H
OpraHsbl, KpaifHe BBHICOKMM MOTEHIIMAJIOM METACTa3WpOBaHMs Kak B PerHOHApHBIC JUMQaTHueckue
y3JIbl, TaK ¥ B OTJIAJICHHBIE CTPYKTYPHI U OpraHbl. BhICOKMI MOTeHIIMAI MeTacTa3upoBaHus Hanboee
YacTO MPOSIBISETCSI MHOKECTBEHHBIM ITOPAXKEHUEM PETHOHAPHBIX JINM(PATUIECKUX Y3JI0B, 0COOEHHO
mumdoysnos cpenoctenus (IV atan MmeTacTa3upoBaHusi) U OTJAIEHHBIX CTPYKTYP ¥ OpraHoB. Takum
o0pa3zom, caM (DaKkT OTATOIEHHON HACIEJICTBEHHOCTH PE3KO MEHSET OHMOJIOTMYECKYIO CYITHOCTh
OITyXOJIM, HECMOTPSI Ha TO, YTO Bexyliue (hakTophl, OMpEAeNsIone 0COOEHHOCTH TEUEHHUS paka
JIETKOTO, TAaKWe KaK JIOKAJIM3allKs OIyX0Jd, MOp(hosiornueckas CTpykrypa u popma e€ pocra B 06enx
[IaTOr€HETUYECKUX IPyIIaxX CyIECTBEHHO HE Pa3IMYalOTCs.

3. Brlcokas uyacToTa MOpPaXXEHWs] MHOXXECTBEHHBIMH METAacTa3aMM  PETHOHAPHBIX
TUM(ATHUIECKUX Y3JI0B Y MMALMEHTOB C HACJIEACTBEHHBIM ATOTEHETUYECKUM BaPUAHTOM paKa JIETKOTO
JUKTYEeT HEOOXOJMMOCTh BBITIOJIHEHHUS! PACIIUPEHHBIX ONepalnuii ¢ ylaJeHHeM BCEX KOJUIEKTOPOB
PErnoHapHOTO JMM(ATHUECKOTO arnmapara.

4. IlpencraBneHHBI aHanu3 pacnpeaeneHus amwiened nporoonkoreHa HRASI cpenn
OO0JIBHBIX HEMEIKOKIJIETOUHBIM PAKOM JIETKOTO B CPAaBHEHUH CO 3I0POBBIMH JOHOPAMHU MOKa3aJl, YTO
nosbllIeHHas yactoTa amnens A4 onkorena HRASI comnpsikeHa ¢ pocToM arpecCUBHBIX IPU3HAKOB
OIyXOJIM U HU3KOW BBIKHMBAEMOCTBIO, a TaKXe JOCTOBEPHO KOPPEIUPYET C IMOJIOMKaMH JIOKyca
HRASI. Takum o6pazom amnens A4 HRASI cymecTBeHEH 11 IPOTPECCUU paKa JIETKOTO U SIBIISIETCS
MPOTHOCTUYECKUM (DaKTOPOM.

5. NMeromasicss TeHAEHIMS K MOBBIILIEHUIO 4yacToThl ayiens A4 onkoreHa HRASI B rpynne
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OO0JIBHBIX C HACIIEICTBEHHBIM [TATOT€HETUYECKUM BAPHAHTOM paKa JIETKOTO M0 OTHOMIEHHUIO K O0JIbHBIM
C 9KOJIOTMYECKUM BapUAHTOM J1a€T BO3MO)KHOCTb C OTIPEAEICHHON 10JIeH BEPOSTHOCTH PACCMATPUBATh
amnens A4 HRASI xak mapkep HacleICTBEHHOH NpenpacroloKEHHOCTH K 3a00J€BaHUIO PAKOM
JIETKOTO.

6. «Hynesoit» renorun GSTM1 acconnupoBaH ¢ yBEJIMYEHHBIM PUCKOM paka JIEFKOTO.

7. HocutensctBo monumopdHoro amiens reHa CYP1Al moBeimaer BEpOSTHOCTh Pa3BUTHUS
IIJIOCKOKJIETOYHON KapLIMHOMBI JIETKOTO.

8. S-amnens rena L-MYC acconmupoBaH ¢ METacTaTUYECKUMH (POpMaMH 310Kau€CTBEHHBIX
HOBOOOPA30BaHMA JIETKOTO.

9. Vcionb30BaHKE NOXKUIIBIX OHKOJIOTMYECKH 3J0POBBIX JOHOPOB B KAYECTBE AOIOJHUTEIBHON
KOHTPOJILHOM  TPYNIBbl  MOBBIIIAET HMH(OPMATUBHOCTD  MOJIEKYJISIPHO-3THIEMHOIOTHIECKUX
UCCIIEIOBAHUMN.

10. Ha ocHoBe pa3paOoTKu HACNEICTBEHHON TEOPUH paka JIETKOro MOSBUIACH BO3MOKHOCTD
CTaBHUTb BOIIPOC O paHHEW (JOKIMHHYECKON) JUArHOCTUKE U MPO(UIAKTUKE TaHHOTO 3a00JIeBaHUs
Ha OCHOBE OpraHM3allM CIIEHUATU3UPOBAHHOIO MEANKO-TEHETUUECKOTO KOHCYIbTUPOBAHMS.

JIuteparypa

1. benory6osa E.B., Toro A.B., Kornparsesa T.B. u np., [lorumopgusm ecena GSTM1 6 epynnax
npeopacnoNoNCeHHOCIU U pe3UCmeHmHoCmu K paky neekozo // Bomp. onkomn. - T. 46. — 2000, c. 549-
554.

2. Baruep PU., [llamozcenemuueckuii nooxo0 K OuazHOCmMuKe u J1e4eHuro 310Ka4ecmeeHHbIX
HosoobOpaszosanuil.- Jlekuus Ha IV Beecoro3HOM che3e OHKOIOTroB, 1986.

3. T'apekaBueBa P.®., Kazyockas T.I1., AMocenko ®@.A., Jlrobuenko JI.H., ['enoouacnocmuxa,
NPOCHO3UPOBAHUE PA3BUMUAL U NPOPUIAKIMUKA HACTEOCMEEHHbIX (QOpM  310KAYeCHmEEeHHbIX
3abonesanuii. 111 cbe3n onkonoros u paauonoroB CHI, Munck, 2004, c. 58-63.

4. Ieoiipun B.B., Cmamucmuxa 3noxauecmeennwvix nHoeoobpazosanuil 6 Poccuu, 1990 1.//
Bectu. OHLI AMH Poocun - Ne 4.-1992, ¢.3-14.

5. KommakoB C.FO., MansueB B.U., fxobuyx A.B., Cnyuaii cemeiinoeo paxa nezckozol/
[Tynemononorus.- Ne 4.-1991, c.47-48.

6. Mepabumsunu B.M., 3nokauecmeennvie nosoobpazosanus 6 Jlenunepade//3nokadecTBEHHbIE
HOBOOOD, Ha N30paHHbIX TeppuTopusix.-Mus. 3apaB.CCCP, HUM onxonoruu, CII6., 1991.

7. HanankoB H.IL., Jemoepaguueckuii npoyecc u 3noxauecmsenuvie 3avonesanus. 1lI cvesn
oHKoJ10r0B ¥ paguonoroB CHI, Munck, 2004, c. 15-30.

8. PakoB A.U., Illykapesa H.K., Baruep P.U., @opuwvr pocma paxa bponxa u ux xiunuyecrkoe
sHauenue//Tp.8-ro MEXTyHAP.IPOTUBOPAKOBOTO KOHTP.- T.5.- M.:JT -1963, ¢.244-247.

9. Toro A.B., I'puropseB M.1O., Cyctiuniun E.H. u np., Pacnpedenenue anneneii onkocena L-myc
VY UY ¢ OHKONO2UYECKOU NPedpacnoioHCeHHOCIbIO U OHKOI02UYeCKOol monepanmuocmoio // Knuand.
repoHToiL.- Ne 4. - 1999, c. 36-42.

10. HlamkoB B.IL., 3a6onesaemocms 3n10xkauecmeennvimu onyxonamu Hacenenusi TromeHcKou
obnacmu 3a 1973-1985 200v1 u eé npoernos 0o 1995 2ooa//Bonp.onkoin.-T.38, Ne3-1992, ¢.265-272.

11. Alexandrie AK, Sundberg MI, Seidegard J.et al., Genetic susceptibility to lung cancer with
special emphasis on CYP1AI and GSTM1: a study on host factors in relation to age at onset, gender
and histological cancer types // Carcinogenesis. - Vol 15- 1994, p. 1785-1790.

12 Akhmedova S.N., Pushnova E.A., Anisimov S. et al., CYP2D6 genotyping in a Russian
population using a novel approach for identification of the CYP2D6A mutation // Biochem. Mol.
Medicine. - Vol. 58. - 1996. - p. 234-236.

13 Baranov VS, Ivaschenko T, Bakay B. et al., Proportion of the GSTM1 0/0 genotype in some
Slavic populations and its correlation with cystic fibrosis and some multifactorial diseases // Hum
Genet. — Vol. 97 - 1996, p. 516-520.

14. Baranova H, Bothorishvilli R, Canis M. et al., Glutathione S-transferase MI gene

59



polymorphism and susceptibility to endometriosis in a French population // Mol Hum Reprod.- Vol.3.
- 1997, p 775-780.

15. Baranova H, Perriot J, Albuisson E. et al., Peculiarities of the GSTMI1 0/0 genotype in
French heavy smokers with various types of chronic bronchitis // Hum Genet. - Vol 99. - 1997,
p. 822-826.

16. Bartsch H., Nair U., Risch A. et al., Genetic polymorphism of CYP genes, alone or in
combination, as a risk modifier of tobacco-related cancers. // Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. -
Vol. 9, 2000, p. 3-28.

17. Bell DA, Taylor JA, Paulson DF. et al., Genetic risk and carcinogen exposure: a common
inherited defect of the carcinogen-metabolism gene glutathione S-transferase M1 (GSTMI) that
increases susceptibility to bladder cancer // ] Natl Cancer Inst.- Vol. 85.- 1993, p. 1159-1164.

18. Brown S., Kessler L., Projections of lung cancer mortality in the United States: 1985-2025
//J.Nat.Cancer Inst. -Vol.80,-1988. NI, p.43-51.

19. Carbone D.P. and Minna J.D., The molecular genetics of lung cancer // Adv. Internal Med.
-Vol. 37. - 1992, p. 153-171.

20. Cascorbi L., Brockmoller J., Roots I. A, C4887A4 polymorphism in exon 7 of human CYPIAI:
population frequency, mutation linkages, and impact on lung cancer susceptibility // Cancer Res. -
Vol. 56. — 1996, p. 4965-4969.

21. Chenevix-Trench G, Southall M, Kidson C. Restriction fragment length polymorphisms of
L-myc and myb in human leukaemia and lymphoma in relation to age-selected controls // Br J Cancer,
- Vol 60, 1989, p.872-874.

22.Chenevix-Trench G, Young J, Coggan M et al., Glutathione S-transferase M1 and TI
polymorphisms: susceptibility to colon cancer and age of onset // Carcinogenesis.- Vol 16.- 1995, p.
1655-1657.

23. Comings DE., Why different rules are required for polygenic inheritance: lessons from
studies of the DRD2 gene // Alcohol.- Vol. 16.- 1998, p. 61-70.

24. Drakoulis N., Cascorbi I., Brockmoller J., Gross C.R., Roots 1., Polymorphisms in the human
CYPIAI gene as susceptibility factors for lung cancer: exon-7 mutation (4889 A to G), and a T to C
mutation in the 3 ’-flanking region // Clin. Invest. - Vol. 72. — 1994, p. 240-248.

25.d°Errico A, Taioli E, Chen X. et al., Genetic metabolic polymorphisms and the risk of cancer:
a review of the literature // Biomarkers. - Vol. 1. - 1996, p.149-173.

26. Fong K.M., Kida Y., Zimmerman P.V., and Smith P.J., MYCL genotypes and loss of
heterozygosity in non-small-cell lung cancer // Br. J. Cancer. - Vol. 74. - 1996, p. 1975-1978.

27. Gazdar A.F., The molecular and cellular basis of human lung cancer // Anticancer Res. -
Vol. 13.- 1994, p. 261-268.

28. Heighway J., Thatcher N., Cerny T., Hasleton P.S., Genetic predisposition to human lung
cancer //Brit.J.Cancer. -53, N4.- 1986, p.453-497.

29. Hermanek P., Sobin L.H,, TNM Classification of Malignant Tumors //6 th ed.-Berlin etc.
Springer-Verlag, 2003, p.197.

30. Hirvonen A., Husgafvel-Pursiainen K., Anttila S. et al., Polymorphism in CYP1AIl and
CYP2D6 genes: possible association with susceptibility to lung cancer. // Environ. Health Perspectives.
- Vol. 101 (Suppl. 3), 1993, p. 109-112.

31. Kawajiri K., Nakachi K., Imai K., Watanabe J., Hayashi S., The CYPIAI gene and cancer
susceptibility // Crit. Rev. Oncol. Hematol. - Vol. 14 — 1993, p. 77 - 87.

32. Kawajiri K., CYPIAI. // TARC Sci. Publ. — Vol. 148— 1999, p. 159-172.

33. Kawashima K., Shikama H., Imoto K. et al., Close correlation between restriction fragment
length polymorphism of the L-MYC gene and metastasis of human lung cancer to the lymph nodes
and other organs // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. - Vol. 85. — 1988, p. 2353-2356.

34 Kawashima K., Nomura S., Hirai H. et al., Correlation of L-myc RFLP with metastasis,

60



prognosis and multiple cancer in lung-cancer patients // Int. J. Cancer. - Vol. 50. — 1992, p. 557-
561.

35. Kihara M, Noda K, Kihara M., Distribution of GSTM1 null genotype in relation to gender,
age and smoking status in Japanese lung cancer patients // Pharmacogenetics. - Vol. 5- 1995, p. S74-
S79.

36. Kihara M., Kihara M., Noda K., Risk of smoking for squamous and small cell carcinomas
of the lung modulated by combinations of CYPIAI and GSTM1 gene polymorphisms in a Japanese
population // Carcinogenesis. - Vol. 16- 1995, p. 2331-2336.

37.Kelsey K.T., Wiencke J.K., Spitz M.R., 4 race-specific genetic polymorphism in the CYP1A1
gene is not associated with lung cancer in African Americans // Carcinogenesis. - Vol. 15. — 1994,
p.. 1121-1124.

38. Le Marchand L., Sivaraman 1., Pierce L et al., Association of CYP1A1, GSTM1 and CYP2E]
polymorphisms with lung cancer suggest cell type specificities to tobacco carcinogens // Cancer Res.
- Vol. 58 — 1998, p. 4858-4863.

39.London SJ, Daly AK, Cooper J. et al., Polymorphism of glutathione S-transferase M1 and
lung cancer risk among African-Americans and Caucasians in Los Angeles County, California //'J
Natl Cancer Inst. - Vol. 87- 1995, p. 1246-1253.

40. Maniatis T., Fritsch I.P., Sambook I. Molecular doning: a laboratory manual. New York:
Cold Spring Harbor Laboratory.-1982.-480p.

41. Martin A.S., Mata M.S., Escude A.L., Munos G.L., Registro de tumores de la Clinica
Universitaria de Navarra. Estudio de los ocho primeros anos de funcionamento (1981-1988) //
Oncologia. - 15, N2-1992, p.38-45.

42. McWilliams JE, Sanderson BJ, Harris EL. et al., Glutathione S-transferase M1 (GSTM1)
deficiency and lung cancer risk // Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. - Vol. 4- 1995, p.589-594.

43. Mullenbach R, Lagoda PJ, Welter C., An efficient salt-chloroform extraction of DNA from
blood and tissues // Trends Genet. - Vol. 5. — 1989, p. 391.

44. Nau M.M., Brooks B.J., Battey J. et al., L-myc, a new myc-related gene amplified and
expressed in human small cell lung cancer // Nature. - Vol. 318. — 1985, p. 69-73.

45. Novak K., Soucashy stav vyskytu a lecby bronchogenniho Karcinomu v CSSR //Cas.Lek.
cesk.- 129, N6 -1990, p.172-174.

46. Notzon FC, Komarov YM, Ermakov SP. et al., Causes of declining life expectancy in Russia
/ JAMA. - Vol. 279- 1998, p. 793-800.

47. Rebbeck TR., Molecular epidemiology of the human glutathione S-transferase genotypes
GSTM1 and GSTTI in cancer susceptibility // Cancer Epidemiol Biomarkers Prev — Vol.6 — 1997, p.
733-743.

48. Savolainen VT, Pjarinen J, Perola M. et al., Glutathione-S-transferase GST M1 “null”
genotype and the risk of alcoholic liver disease // Alcohol Clin Exp Res. - Vol. 20- 1996, p. 1340-
1345.

49. Schachter F., Causes, effects and constraints in the genetics of human longevity // Am J
Hum Genet. - Vol. 62 — 1998, p. 1008-1014.

50. Schouten L.J., Brandt P.A., Jager J.J., Kankerincidentie in de regio Midden - en Zuid-
Limbarg in de periode 1986-1988 //Ned.tijdschr.genusk. -136, NI9 -1992, p.927-931.

51. Smith CM, Kelsey KT, Wiencke JK. et al., Inherited glutathione-S-transferase deficiency
is a risk factor for pulmonary asbestosis // Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. - Vol. 3.- 1994,
p. 471-477.

52. Soderkvist P, Ahmadi A, Akerback A. et al., Glutathione S-transferase M1 null genotype as
a risk modifier for solvent-induced chronic toxic encephalopathy // Scand J Work Environ Health.-
Vol. 22.- 1996, p. 360-363.

53. Southern E., Detection of specific sequences among DNA fragments separated by gel
electrophoresis //J.Mol.Biol. - Vol.98.-1975, p.502-517.

61



54. Strange RC, Lear JT, Fryer AA, Glutathione S-transferase polymorphisms: influence on
susceptibility to cancer // Chem Biol Interact. - Vol. 111-112. - 1998, p. 351-364.

55. Shields P.G., Caporaso N.E., Falk R.T et al., Lung cancer, race, and CYPIAI genetic
polymorphism // Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. - Vol. 2. — 1993, p. 481-485.

56. Sugimura H., Suzuki 1., Hamada G.S. et al., Cytochrome P-450 141 genotype in lung
cancer patients and controls in Rio de Janeiro, Brazil // Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. - Vol.
3 —-1994, p. 145-148.

57. Tang DL, Rundle A, Warburton D. et al., Associations between both genetic and
environmental biomarkers and lung cancer: evidence of a greater risk of lung cancer in women
smokers // Carcinogenesis. - Vol. 19- 1998, p. 1949-1953.

58. Tamai S., Sugimura H., Caporaso N.E. et al., Restriction fragment length polymorphism
analysis of the L-myc gene locus in a case-control study of lung cancer // Int. J. Cancer. - Vol. 46-
1990, p. 411-415.

59. Tefre T., Borresen A.L., Aamdal S., and Brogger A., Studies of the L-myc DNA polymorphism
and relation to metastasis in Norwegian lung cancer patients // Br. J. Cancer. - Vol. 61- 1990, p.
809-812.

60. Vineis P. and Caporaso N., The analysis of restriction fragment length polymorphism in
human cancer: a review from an epidemiological perspective //. Int J Cancer. - Vol. 47. - 1991, p.
26-30.

61. White G.R., Heighway J., Williams G.T., Scott D. Constitutional frequency of rare alleles
of c-Ha-ras in breast cancer patients //Br.J.Cancer. -Vol.57-1988, p.526-529.

62. Wyllie E.S., Wynford-Thomas R., Lemoine N.R. et al., Ha-ras restriction fragment length
polymorphisms in colorectal cancer //Brit.J.Cancer. -Vol.57-1988, p.135-138.

63. Zborovskaya 1., Gasparian A., Kitaeva M. et al., Simultaneous detection of genetic and
immunological markers in non-small cell lung cancer: prediction of metastatic potential of tumor //
Clin. Exp. Metastasis. - Vol. 14. - 1996, p. 490-500.

Rezumat

La baza studiului stau datele privitor la aproximativ 200 de bolnavi de cancer al plamanului, care
s-au aflat la investigare si tratament in Institutul Oncologic din Moldova si in Institutul de Cercetari
Stiintifice in domeniul Oncologiei “N.N. Petrov” in ultimii 10 ani. Materialul clinic include datele
despre 1640 de bolnavi de cancer al plamanului, de asemenea analiza mostrelor de sange a 157 de
donatori in varsta de 75-95 de ani, a 140 de donatori sanatosi (intervalul de varsa 18-53 de ani), a 325
de bolnavi de cancer al plamanului cu varsta de 30-77 de ani. Luand in considerare elaborarile teoriei
eredicitatii cancerului plamanului, a aparut posibilitatea de a pune problema diagnosticului timpuriu
si a profilaxiei acestei maladii in baza organizarii consultarii medico-genetice speciale.

Summary

At the base of studying is data connected with near by 2000 patients with lung cancer being
under investigation and treatment in Moldavian Oncology Institute and N.N.Petrov Research Institute
of Oncology during last 10 years. The clinical material includes the data of 1640 patients with lung
cancer. The molecular- genetic material of study includes the analyses of blood samples of 157 old
donors, (the age interval 75-95 years), 140 healthy donors, (18-53 years), 325 patients with lung
cancer (30-77 years). It was performed the genotyping of HRAS1, GSTM1, GYP1A1, L-MYC.

Based on elaboration of hereditary theory of lung cancer appear the chance to input the question
about early (before clinic ) diagnoses and prophylaxis of this of this pathology based on organization
of special medico-genetic consultation.
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UN PROCEDEU ORIGINAL DE CONSTRUCTIE SI UTILIZARE A
LAMBOULUI NAZOGENIAN

Al. Rotaru, H. Rotaru, Gr. Baciut, Mihaela Baciut, Lucia Hurubeanu, R. S. Campian,
C. Dinu, I. Moldovan, S. Bran, O. Rotaru,
Clinica de Chirurgie Cranio-Maxilo-Faciala, UMF “luliu Hatieganu”,
Cluj-Napoca, Romania

Rezectiile oro-maxilo-faciale in limite oncologice creeazd defecte tisulare mutilante si
interfereazd uneori cu functiile vitale de masticatie, deglutitie sau respiratie. Din aceste considerente,
refacerea morfologica si functionala dupa rezectia tumorii devine o necesitate imediata.

In corectarea defectelor postoperatorii din vestibulul frontal inferior, planseul oral anterior si
treimea anterioard a limbii, lamboul nazo-genian cu traseu transjugal, imaginat de catre Cohen si
perfectionat de catre Grellet si Soussaline, a adus importante servicii. Insa, asa cum este el utilizat
pana la ora actuala, prezinta totusi numeroase neajunsuri, dupa cum urmeaza:

- datorita traseului sdu, el devine disponibil pentru reconstructie numai prin treimea sa distala
(terminald);

- in traseul sau, lamboul trebuie sa traverseze perdeaua muschiului buccinator si a mucoasei
jugale. Tensiunea acestei perdele ruleaza (tubuleazd) lamboul chiar daca acestuia i se creeaza o bresa
de trecere spre oral;

- tubularea, la randul ei, face dificila etalarea lamboului in portiunea ce urmeaza a fi suturata la
mandibuld, nivel la care in timpul doi urmeaza a fi sectionat;

- la pacientul dentat se impune crearea in arcada inferioard a unei brese dentare prin care
lamboul va traversa spre planseu sau spre limba;

- trecerea in punte a lamboului, dinspre jugal spre oral, desfiinteaza santul vestibular si oral;

- tehnica presupune obligatoriu doi timpi operatori, cel de-al doilea fiind dupa cinci saptimani,
prelungind deci durata vindecirii. In plus, acest timp operator nu este neglijabil sub aspectul stresului
chirurgical.

Schimband traseul parcurs de lamboul nazo-genian se schimba si ordinea timpilor operatori
clasici. Intreaga interventie chirurgicala se desfisoara intr-o singura etapa, dupd cum urmeaza:

Timpul I: abordarea (evidarea) statiilor ganglionare (nivelelor) I, II si III, in cursul careia sunt
conservate vena §i respctiv artera faciala.

Timpul II: rezectia in limite oncologice a tumorii limbii sau a planseului oral, sau, dupa caz,
a ambelor (fig. 7). Ea se poate face in functie de situatie, pe cale endoorald sau exoorala, prin plaga
utilizata pentru evidare.

Fig. 1. Pacient cu epiteliom spinocelular al planseului oral:

A. aspect clinic preoperator
B. rezectia tumorii in limite oncologice. Marginile preparatului sunt retractate
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Timpul III: prepararea lamboului nazo-genian se face dupa tehnica clasica, la care am adus
modificari pentru baza acestuia (fig. 2). Aceste modificari sunt esentiale pentru disponibilitatile
plastice ale lamboului si constau In despicarea sau divizarea grosimii acesteia, astfel: mai intai se
traseaza o incizie transversala, paraleld cu marginea bazilara a mandibulei, la 1-1,5 cm superior de ea
(fig. 2). Incizia intereseaza ca profunzime tegumentul, pana la limita cu stratul celulo-adipos prin care
trec vasele faciale (fig. 2). In continuare, segmentul cutanat supra — si subiacent inciziei se ridica de
pe stratul celulo-adipos pe o suprafatd de 1 cm 1n sus si in jos, dupa necesitate, respectand integritatea
vaselor la acest nivel (fig. 2).

Fig. 2. Schita ilustrand prepararea lamboului nazo-genian

Timpul IV: aplicarea lamboului nazo-genian pe locul lipsei de substantd postoperatorie.

Pentru a ajunge la locul lipsei de substanta lamboul se indoaie 1n asa fel incét, cu suprafata
cutanata (externd) sd priveascd zona sangeranda (de pe care s-a desprins), iar cu capatul lui sa patrunda
printr-o bresa situatd sub linia oblica externd in apropierea si in jurul marginii bazilare a mandibulei
(fig. 3). In continuare, este condus in contact cu mandibula spre cavitatea orala printr-o bresa obtinuta
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pldgii genicne

Tesut celular

adipos cu

pachetul vagoular
S

lambou
sublingualf

b Ganglion

%/_/ submandibutar

Gland4 I
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Fig. 3. Pasajul lamboului nazo-genian:
A. schita ilustrand pozitia lamboului nazo-genian in sectiune frontala si raportul sau cu elementele invecinate
B. schita ilustrand traseul lamboului spre zona receptoare

prin dezinsertia muschiului milohioidian dupa evidarea lojii submandibulare. Controlul traseului
parcurs de lambou se face prin plaga cutanata creatd in cursul primului timp operator. La finalul
excursiel lamboului apare urmatoarea dispozitie a segmentelor acestuia (fig. 4A4):
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Fig. 4. Etalarea lamboului la nivelul defectului tisular postoperator:
A. in sectiune frontalad

Tegumentul

—_—

B. vedere de ansamblu.

- segmentul “c” tegumentar ramane extraoral in regiunea geniana inferioara;

- segmentul b'- ¢’ celulo-adipos cu pediculi vasculari se dispune in jurul marginii bazilare si a
fetei interne a mandibulei;

- segmentul “b” tegumentar ocupa portiunea de deasupra crestei milohioidiene, mergand in
intdmpinarea buzei plagii de pe creasta alveolara sau dupa caz din vestibul, inlocuind astfel mucoasa
fixd a crestei alveolare ce a disparut odati cu tumora. In acelasi timp, se reconstituie si santul
paralingual sau cel vestibular;

- segmentul “a-b”, cel mai lung si de grosime integrald, se aliniazd axului lung al limbii.
Se fixeaza prin suturd in doud straturi pentru a substitui lipsa de substantd postoperatorie (fig. 4B,

fig. 5A4).

Fig. 5. Caz clinic ilustrand tehnica descrisa:
A. reconstructia hemilimbii si plangeului oral
B. controlul clinic la 3 ani postoperator. De remarcat conservarea in continuare a conturului lingual,
santului paralingual si crestei alveolare acoperite de lambou

Timpul V: inchiderea plagii cutanate. Pentru aceasta segmentul “c” se sectioneazd in forma
triunghiulara asa cum prevede tehnica clasica, se mobilizeaza prin subminarea tegumentului regiunii
geniene $i se sutureaza in forma literei “Y” (fig. 2B, fig. 6).
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Fig. 6. Pacienta care a fost supusa aceleiasi interventii chirurgicale. De remarcat minimele
modificari fizionomice postoperatorii dupa sutura plagilor nazo-geniana si a celei adjuvante
dupa incizia 1n “S” italic

Alimentatie prin sonda nazo-gastrica in primele 48-72 ore postoperator si igienizarea orala.
Tratament antibiotic protector.

Avantajele procedeului personal apreciate dupd 15 ani de utilizare sunt urmatoarele:

- pediculul lamboului constituit din tesut celulo-adipos prin care trec vasele faciale permite
rotarea lamboului si asezarea lui in pozitii diferite in functie de necesitate. In defectele mici, el poate
fi asezat cu axul siu lung perpendicular pe axul limbii. In defectele mari, se poate desfasura cu axul
lung paralel cu creasta alveolara, de la baza limbii si planseului oral spre anterior, dincolo de linia
mediana, trecand in zona simetrica;

- la edentati, lamboul poate reconstitui santurile paralinguale si vestibulare. La dentati poate fi
aplicat prin suturi marginale interdentare la mucoasa vestibulara;

- interventia chirurgicala se desfasoara intr-o singura etapa operatorie in care este rezolvata,
inclusiv evidarea ganglionara a nivelelor I, I, si III;

- confortul pacientilor este net superior fata de cel oferit de catre lamboul cu traseu transjugal.
Acest confort este dat de o libertate de migcare mai mare a limbii (fig. 7) si de o alterare mult mai
mica a vorbirii;

Fig. 7. Epiteliom pelvilingual operat cu tehnica descrisé: limba poate fi proiectata inafara peste arcadele
dentare si peste buze
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- conservarea functiei de ocluzie labiala prin conservarea ramului marginal al nervului facial,
in conditiile unei disectii atente (fig. 8);

Fig. 8. Aspect postoperator exooral: ocluzia labiald este completa denotand absenta leziunilor
operatorii ale nervului facial (ramura marginala)

- conservarea santurilor perimandibulare asigurd conditiile necesare protezarii adjuncte
(mobile), (fig. 5B), ceea ce nu este posibil In cazul lamboului cu traseu transjugal.

Neajunsurile metodei:

- nu poate fi utilizatd la pacientii cu metastaze avansate ale ganglionilor submandibulari sau
jugulo-carotidieni, la care in cursul evidarii ganglionare sunt ligaturate vasele;

- pretinde un interval de timp prelungit si o atentie sporita a chirurgului in timpul prepararii
pediculului vascular si al evidarii ganglionare a nivelelor I si II pentru a nu leza artera si vena faciala
care alimenteaza lamboul. Dar acest interval de timp consumat este recuperat iIn momentul etaldrii si
suturii lamboului la nivelul defectului postoperator;

- faptul cd la barbati lamboul detine o pilozitate spre zona bazala incomodeaza igiena orala,
dar aceastd pilozitate la unele persoane dispare spontan dupa 2-3 ani (fig. 5B). La altele se poate
realiza depilarea cu pensa in conditii de asepsie orald, iar la alti pacienti, care urmeaza a fi iradiati
antitumoral, pilozitatea dispare ca o consecinta secundara a iradierii (fig. 9).

o

-

Fig. 9. Epiteliom al bazei limbii la un pacient care 1si mentine obiceiul de fumat §i consum de alcool:
A. pe lamboul nazo-genian aplicat, la baza limbii este prezenta pilozitatea
B. dupa iradierea antitumorala la care lamboul a rezistat fara probleme a disparut si pilozitatea, dar este prezenta
Candida.
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Concluzii

Lamboul nazo-genian cu traseu submandibular imaginat de noi elimind numeroase neajunsuri
ale lamboului cu traseu transjugal:

1. El acopera suprafete intinse de ordinul hemi-gloso-pelviectomiei.

2. Conserva santurile perimandibulare (paralinguale sau vestibulare).

3. Asigura o functionalitate mai buna a limbii si a planseului oral.

4. Necesita o singura etapa operatorie.

5. Scurteaza perioada de vindecare cu 5-6 saptdmani.

6. Reprezinta o alternativd pentru plastia lipsei postoperatorie de substantd de la nivelul
santurilor perimandibulare, planseului oral si limbii.
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Rezumat

Introducere. Lamboul nazo-genian clasic, folosit pentru reconstructia limbii si a planseului oral,
prezintd multiple dezavantaje. Ca o alternativa la varianta clasica, prezentam o procedura originala de
preparare a lamboului nazo-genian, evaluata dupa 15 ani de utilizare.

Material si metoda. Metoda folositd de noi a fost utilizata pentru prima oara in Clinica de
Chirurgie Orald si Maxilo-Faciala Cluj-Napoca, in urma cu 15 ani, pentru reconstructia defectelor
postoperatorii dupa rezectiile n limite oncologice ale tumorilor maligne de limba si planseu oral.
Cele mai multe etape de preparare a lamboului au fost similare cu cele din metoda clasica, existand
insd unele modificari ale bazei acestuia. Traseul lamboului a fost complet modificat pentru a mari aria
sa de acoperire, disponibilitatea functionald si a elimina dezavantajele metodei clasice. S-a utilizat
traseul submandibular in locul celui transjugal.

Rezultate. In cazul tuturor pacientilor operati, s-a obtinut o mirire semnificativd a ariei de
acoperire. Lamboul a reusit sa acopere defecte intinse de la limitele posterioare ale limbii si planseului
oral pana la varful limbii, trecand chiar de linia mediana. Spre deosebire de metoda clasica, nu au
fost necesare extractiile dentare la pacientii dentati. Este o procedura efectuata intr-o singura etapa
operatorie.

Concluzii. Lamboul nazo-genian cu traseu submandibular ofera o capacitate de acoperire si o
functionalitate superioara celui clasic, cu traseu transjugal. El conserva si/sau reconstruieste santurile
anatomice perimandibulare. Scurteaza timpul de vindecare postoperatorie a tumorilor de limba si
planseul oral.

Summary
Introduction. The classical naso-labial flap used for the reconstruction of tongue and oral floor
presents multiple drawbacks. As an alternative to the classical one we present an original procedure
of preparation of the naso-labial flap evaluated after seven years of use.
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Material and Method. The procedure we used was first applied in the Oral and Maxillofacial
Surgery Clinic in Cluj-Napoca seven years ago on patients suffering from tongue and/or oral floor
malignancies in order to reconstruct these anatomical areas after the excision of the tumours in
oncological safe limits. Most of its preparation procedure was made according to the classical method
with some modifications in the preparation of its base. In order to enhance its covering area and
functional availability and to eliminate some drawbacks, the route to the receptor area was changed.
The submandibular course was used instead of the transbuccal one.

Results. In all 21 patients who underwent surgery, a considerable enhancement of flap covering
availability was obtained. It was able to cover defects ranging from the posterior limits of the tongue
and oral floor to the tongue tip even beyond the midline. Unlike in the classical method there was no
need to perform tooth extractions in dentulous patients. It is a one step procedure. Thus, the second
step of the classical method was eliminated.

Conclusions. The naso-labial flap with submandibular course offers covering and functional
availability superior than the classical one with transbuccal route. It preserves and reconstructs the
perimandibular anatomical sites. It also shortens the surgical treatment period of tongue and oral floor
malignancies.

MAXILLOFACIAL PROSTHETICS COMBINED WITH IMPLANTOLOGY
IN THE REHABILITATION OF HEAD AND NECK CANCER PATIENTS

Robert P van Qort. DDS, PhD, Maxillofacial prosthodontist
Department of Oral Maxillofacial surgery, University Medical center Groningen, The netherlands.
From The Head and neck Oncology team, Chairman Prof J.L.N. Roodenburg, DDS, PhD

Introduction

Modern treatment of advanced intraoral and extraoral cancer involves multidisciplinary teams
with use of sophisticated reconstructive techniques to provide improved quality of life with optimal
functional rehabilitation. Pain and functional problems plague the rehabilitation of these patients.
Mastication is an important part of this process, and it can be severely impaired by tumour ablation.
Whether massive resection combined with reconstructive surgery offers acceptable functional
outcome is still in debate.

The patient’s overall condition and performance status must be considered prior to planning a
potentially long and complicated reconstruction. Ablative procedures that produce a large surgical
defect result into more severe functional problems. When the reconstructive technique includes flaps
that are adynamic and bulky, they are associated with poor functional outcome. Although the surgical
approach to head and neck patients must focus on function (mastication,speech and swallowing) and
aesthetic detail, there are few reports in literature that assess and compare the functional outcome of
head and neck cancer patients who have undergone a major resection and reconstruction.

Quality of life issues in head and neck cancer are crucial given the location and nature of the
disease and its treatment. Speech, mastication, swallowing, breathing, and facial appearance can be
severely challenged; which makes a significant socio-psychological and functional impact. Despite
the importance of quality of life issues, few clinical data are available. Prosthetic rehabilitation is
an important part of the functional restoration of cancer patients to their pre-morbid status. Its role
in normal mastication and the ability to eat a normal diet is crucial; therefore, patient satisfaction
depends to a high degree on successful denture restoration.
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Part 1.

After definitive diagnosis and systemic dissemination investigation, a combined team of head
and neck surgeons and plastic surgeons at the Comprehensive Cancer Centre Northern Netherlands
operated patients on. The protocol for oral cancer treatment utilized Surgical treatment of advanced
intraoral cancer results in poor functional outcomes.

Ablative surgery included ablation of all diseased tissue with a 2 cm margin of normal non-
cancerous tissue. Free margins of the resection was assessed intraoperative by frozen sections.
Following completion of the ablative surgery, reconstruction was performed by a separate team.
Tissue requirements were assessed and flap elevation was performed followed by insetting with
water-seal closure. Donor site and anatomic configuration requirements were assessed preoperatively
by a combined team of oral maxillofacial surgeons, prosthetists, and plastic surgeons

Radiotherapy followed comprehensive surgical resection and reconstruction of advanced
floor of the mouth cancer based on stage of the disease. In general, postoperative radiotherapy was
indicated in T3 and T4 tumours, tumours with narrow margins of resection, peri-neural invasion and
angioinvasion.

After completion of full treatment (surgery +/- radiotherapy), patients received denture
rehabilitation by means of dental prosthesis. Impressions were taken by the prosthodontist of the
maxillofacial prosthetic department of the University Hospital and prostheses were tailored to fit the
patient’s local.

Prosthetic management of head and neck cancer patients has been long recognized as an
important supportive role to obtain a good functional outcome. Prosthetic dentistry contributes to
the long-term success of tumor treatment and facilitates rehabilitation. However, denture restoration
is significantly challenged in patients with advanced intraoral cancer. The main tenet of denture
rehabilitation is the maintenance of normal anatomy, allowing for a stable structural anatomic base
and neutral zone where the prosthesis can be fitted. A thin and pliable floor of the mouth, together with
a well-developed lingual and buccal sulcus and stable alveolar ridge are necessary to permit wearing
a functional dental prosthesis.

In a large series of patients Finlay et al reported that in 255 consecutive patients undergoing
treatment for oral cancer, 21% reported difficulty with swallowing solid foods and 46% were limited
to semi-solid or liquid diets, which supports the evidence that functional outcome is still very poor in
advanced intraoral cancer

Rehabilitation of oral cancer patients is particularly difficult in the case of large tissue defects
and is not always accomplished completely even with primary microsurgical tissue repair; and
persistence of dysphagia, reflux of liquids and limitation to liquid food have a significant negative
effect in functional outcomes

Part 2.

The use of extraoral prosthesis is possible with osseointegrated implants or with the use of
adhesives. The use of dental implants for the retention of a prosthesis should be already considered at
the primary treatment planning.

Currently, implant-retained prostheses have evolved to a widely used form of therapy for
the rehabilitation of patients with craniofacial defects, both in non-irradiated and irradiated areas.
Meanwhile it has been shown that implant success rates are dependent on the implant location and
radiation status ranging from 81%-100% for the mastoid area, 45%-100% for the orbit and 46%-
100% for the nasal floor. Currently, overall success rates for implants are higher in the mastoid than
in the orbital and nasal areas, and higher in non irradiated areas than in irradiated areas.

A retrospective study of 20 years extraoral implants-facial prosthetics in UMCG by Visser, et
al (2007) showed that an implant retained craniofacial prosthesis has to be considered as a save and
reliable procedure. Survival rates of craniofacial implants were high in non irradiated areas (95%)
and satisfactory in irradiated areas (80%). Skin reactions around implants and beneath prostheses
were mostly mild. The average life span of silicone craniofacial prostheses is relatively short (on
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average 1.5 to 2 years), so lifetime aftercare has to be provided. Main reasons for replacement of the
craniofacial prostheses were discolouring, problems with attachment of the acrylic clip carrier to the
silicone, rupture of the silicone and bad fit.
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Summary
Especially the use of intraoral dentures is not always possible due to limited neutral zone and
retention problems. Osseointegrated dental implants can be a solution in these cases. A focus on
organ preservation is necessary to improve outcomes. If massive intraoral resections are necessary,
the free radial forearm flap or the fibula flap reconstruction provides the best functional outcome.

IMPUMEHEHUE CJIO)KHBIX HECTAHJIAPTHBIX METO/IOB
IIJIACTUKHU INOCJEONEPAIIMOHHBIX JE®EKTOB B
XUPYPITHUECKOM JIJEUEHUU MECTHO-PACITPOCTPAHEHHBIX
PEIIUINBHBIX U METACTATUUYECKHNX 3JIOKAUECTBEHHBIX
OITYXOJIEN T'OJIOBBI U LITEU

B.C. IIpoubik, A.M. Tpembau, E.B KopooOxo,
WNuctutyT onkonorun AMH VYkpaunsl, 1. Kues, Ykpanna

B cneunanu3upoBaHHbIE OTIENEHUS OIMYXOJEH TOJOBBI U ILIEU JOBOJBHO YaCTO MOCTYHAOT
O0JIbHBIE C PELIUMBAMU MITM METACTATUUECKUMU OIYXOJIIMHU, KOTOPBIE CYMTAOTCS HeonepaOeIbHbIMU
BCJIEJICTBHE OOIIMPHOCTH MOPaKEHHsI, PACIPOCTPAHEHHsI HA KM3HEHHO BakHble 0Opa30BaHUS U
HEBO3MOYKHOCTb 3aKPBITHUS MOCIEONEPAlIMOHHBIX Ae(PEKTOB CTaHAAPTHBIMU METOIAMH.

Marepuanbl u MeToabl. [Ipoananu3upoBaHbl pe3ynbTaThl 00CIe10BaHNs U IedeHNs 93 O0IbHBIX
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C MECTHO-PACIPOCTPAHEHHBIMH PEIIINBAMH U METACTa3aMH1 3JI0KaU€CTBEHHBIX OIYXOJICH TOJIOBBI U
1IeH, KOTOpbIE MPU MEPBUYHOM 00CI€I0BaHNY ObLIIN OLIEHEHBI KaK HeonepalenbHble cocTosHus. s
MPUHATHS OKOHYATEIBHOTO PEIICHHUsI O BO3MOXKHOCTH PAJMKAIBHOTO XHPYPTUUYECKOTO YNaJICHUS
3HAUUTEILHBIX TI0 00BEMY MOPaKEHH IIEPBUYHBIX WIM METACTAaTHUECKUX OITyXOJIeH y BCEX OOIBHBIX
Ha TIEPBOM JTarle MPOBEACHO KOMIUIEKCHOE oOcienoBanue. [Ipumensim pusnukanbHOoe 00cienoBaHme,
YABTPa3BYKOBOE 00cienoBanue, B Tom dncie nBeTHyo nommieporpaduio, 0ObIYHYIO U CIUPATBHYIO
KOMIIBIOTEPHYIO TOMOTpa(uio. YUUTHIBAIN U NPEABLIYIINE METOBI JICUCHHSI, COCTOSTHIE W BO3PACT
6ospHOTO. [IpN HEMOTHOM NMPUMEHEHUH JIyYeBOTO JICUCHHUS, a TaKXKe MPH 3HaYUTeIbHOM (Oonee 3
MECSIIEB) MHTEPBAJIC MOCIE MOCIEIHEr0 ATarna JEYSHHUs MPOBOMWICA KypC MOIMXUMHOTEPANUU U
JIy4eBOI Tepanuu, a orepanusi BbIIONHSIACH yepe3 3-4 Heaemnu.

Pe3yabrarhl ucciaenoBanus. llpu ymaneHHMH MeCTHO-pacHpOCTPAaHEHHBIX PEUUAMBHBIX WU
METACTaTHYECKUX OIYXOJIeH BO BCEX CIy4asX BOSHHMKAIN 3HAYUTENIBHBIC MO 00beMy Ne(eKThl KakK
KOXH, MSTKUX TKaHEH, TaK ¥ BEPXHEH M HIDKHEW YeTIOCTeH, KOTOphIe HEBO3ZMOXKHO OBLIO 3aKPBITh
CTaHJAPTHBIMU METOAAMHU. B 3THX Cilydasx NMPUMEHSIIM HEeCTAaHAAPTHBIC MOAXOMAbI K BBHITIOJTHEHUIO
IUTACTUKU Tocieonepanuonueix aedexkroB. Y 17 (18,3%) OombHBIX, MPOOIEPHPOBAHHBIX O
MOBO/y OOIIMPHBIX PEIMIUBOB TMEPBUYHON OIMYXOINIM, MPOBEICHA YaCTHYHAs TUIACTHKA J1e()EKTOB
3a CUeT MOOWJIM3AIMM U TIEPEeMEIICHUS MECTHBIX TKaHeH, y 6 (6,5%) OonbHBIX — (DUIATOBCKUM
ctebnem, chopMUpPOBaHHBIM Ha Tepeanei OpromHoi cteHke. Y 32 (34,4%) OONBHBIX ¢ MECTHO-
pacrnipocTpaneHHbIMH peruanBamMu u 38 (40,8%) 60IbHBIX C peTHOHAPHBIMU METACTa3aMU IPUMEHEHA
JIBOMHAS W TPOWHAS IJIACTUKA BACKYJSIPU3UPOBAHHBIMH KOXKHO-MBIIICUHBIMU JIOCKYTaMH, B3SATBIMU
Ha I11ee, BEpXHEM OTeIIe TIepeiHell TPYIHON CTEHKH, CITUHBI, a TAK)KE CBOOOIHASI KOXKHAS ITPAKTHKA
(meexToB KOkM TONOBHI). Pazmepsr nockyToB coctaBisin o 12 1o 30 cMm. OclnoXHEHHS B BHIIE
KpaeBoro HeKpo3a oTMedeHbI B 4 (5,7%) ciaydasx. Y Bcex 70 OONBHBIX ObLT 00ECIIEUEH XOPOIIIHIA
(YHKIMOHATBHBIN U KOCMETHUECKUAN pe3ysIbTar.

BobiBonbl. [IpuMeHenne CnoXHBIX HECTAaHIAPTHBIX METOAOB IUIACTHKH TIOCIEONePAIIHOHHBIX
Te(EeKTOB IMO3BOJIMIIO MMPOBECTH OOIMIMPHOE XUPYPTrUUIECKOE BMEIIATEIBCTBO Y OOIBHBIX ¢ MECTHO-
pacnpocTpaHeHHBIMU PEUUANBHBIMHA U METACTAaTHUECKUMHU 3I0KAUYECTBEHHBIMH OITYXOJISIMH TOJOBBI
U IIIeH.

Rezumat

Autorii au analizat rezultatele investigarii si tratamentului a 93 pacienti cu recidive si metastaze
local avansate ale cancerelor regiunii cap si gat, care la examenul primar au fost diagnosticate ca
inoperabile. Au fost utilizate examenul clinic, ultrasonografic, doppler color, tomografia computerizata
simpla si spiralata.

Utilizarea metodelor complicate nestandarde de plastie ale defectelor postoperatorii a permis
efectuarea interventiilor chirurgicale largite la pacientii cu recidive si metastaze local avansate ale
tumorilor maligne din regiunea capului si gatului.

Summary

The authors considered the results of investigations and treatment of 93 patients with locally
advanced recurrences and metastasis of head and neck cancers, which at the first examination were
diagnosed as inoperable lesions. The initial investigation included ultrasonography, dopplerography,
simple and spiral CT.

The use of complicated non-standard methods of plastic of postoperative defects allowed
performing large surgical interventions in patients with locally advanced recurrences and metastasis
of head and neck cancers.
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ROLUL MEDICULUI DE FAMILIE iN DIAGNOSTICAREA TUMORILOR
DE LARINGE

Vladimir Popa, prof. univ., lon Antohi, dr. in medicind, conf. univ., Vasile Cabac, dr. in
medicina, conf. univ., Victor Osman, medic ORL, Elvira Gariuc, medic ORL,
Ofelia Ivasi, medic ORL, USMF , Nicolae Testemitanu”

Patologia tumorala a laringelui este o problema actuald nu numai a medicinei, dar si a societatii
in genere din cauza frecventei ei inalte si a impactului socioprofesional.

Una din sarcinile principale ale medicului este combaterea cancerului de orice localizare.
Pornind de la aceste circumstante, in fata medicinei contemporane stau problemele de diagnostic
corect si timpuriu al cancerului, precum si privind tratamentul adecvat al acestuia. Morbiditatea prin
tumori maligne in R. Moldova este de 7097 de persoane ori 166,1 la 100000 de locuitori (2001), iar
mortalitatea constituie 4655 de persoane ori 128,2 la 100000 de locuitori (Gh. Tibirna, 2003).

Cancerul de laringe in Franta reprezinta 25% din cancerele cailor aerodigestive sau 4-5% din
totalul tuturor tumorilor (Daniel Brasnu, 1996).

Cancerul continua sa fie una dintre cele mai frecvente cauze ale mortalitdtii dupa maladiile
cardiovasculare (Gh. Tibirna, 2003). Cancerul de laringe apare pe fundalul proceselor precanceroase,
proceselor inflamatorii cronice (laringite cronice) (Gh. Tibirna, 2003). In Republica Moldova (Gh.
Tibirna, 2003) in prezent se realizeaza programa Nationald de Combatere a Cancerului. Strategiile n
combaterea cancerului includ:

1. Profilaxia primara a cancerului la nivelul intregii societati prin asigurarea controlului asupra
factorilor de risc, 1n special, modul de viata si factorii mediului inconjurator: aerul, apa, solul, fonul
radioactiv etc.

Medicul de familie este figura principald in ceea ce priveste indeplinirea acestei sarcini,
cunoaste modul de viatad al cetdtenilor, fiind obligat sa se ocupe cu problemele ce tin de profilaxia
primard, conlucrind cu administratia locala, cu responsabilii de la intreprinderi si institutii.

2. Profilaxia secundara se reduce la diagnosticarea starilor precanceroase, a grupelor de risc,
la tratamentul adecvat al tumorilor maligne, expertiza vitalitatii, tratamentul paliativ. Medicilor de la
medicina primara le revine rolul principal si In privinta Indeplinirii acestor prevederi.

Pe baza analizei morbiditatii si experientei practice, OMS a ajuns la concluzia ca este nevoie de
un medic foniatru la 200000 de locuitori, ceea ce ar insemna un medic foniatru la zece medici ORL.
Republica Moldova actualmente nu dispune de numarul necesar de medici foniatri, deci patologia
laringelui este prioritatea medicului ORL, care ar trebui sa lucreze in colaborare stransd cu medicul
de familie. Un rol deosebit de important in diagnosticul si tratamentul acestui tip de afectiuni trebuie
sa-1 revind medicului de familie, care, de fapt, primul intrd in contact cu pacientul care se prezinta cu
recomandabile pentru diferite grupe de bolnavi, printre care si cele cu 1intrebari pentru pacientul cu
disfonie.

Disfonia este o tulburare, de durata variabild, a unuia sau a tuturor parametrilor vocii: inaltimea,
intensitatea, timbrul. Aceasta perturbare vocala este resimtita atat de pacient, cat si de cei din jurul lui.
O anamneza bine condusa, completatd de un examen fizic amanuntit, orienteaza spre un diagnostic
precis, fara a necesita investigatii costisitoare si invazive, care, de multe ori, nu modifica strategia
terapeutica. Medicul de familie este dator sd ia o atitudine pertinenta In ceea ce priveste informarea
si orientarea pacientului cu patologia laringelui. Primul simptom la care trebuie sa atragd atentia este
disfonia. Daca aceasta persista mai mult de doua sdptamani, pacientul va fi indreptat la consultatie la
medicul otorinolaringolog.

Medicul de familie ar trebui sd acorde o atentie sporitd grupelor de risc: persoanelor care
fumeaza, care au participat la lichidarea avariei de la Cernobal, lucratorii care folosesc vocea in
activitatea profesionald, persoanele ce lucreaza cu razele X.
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Factorii care duc la diagnosticarea intarziata si incorecta a laringitelor

Tabelul 1

, . , Nin

N Factori predispozanti bolnavi Procentul
1 | Bolnavii nu se adreseaza la timp la medic 21 10,5
2 | Bolnavul nu se adreseaza la medicul ORL 38 19
3 | Bolnavul nu se examineaza complet:general si otorinolaringologic 58 29
4 | Nu se apreciaza corect rolul anamnezei si al examenului 31 15,5
5 |Lipsa instrumentarului necesar 4 17
6 | Medicul este lipsit de informatiile de ultima ora la capitolul Laringite 18 9

in total 200 100

Concluzii
1. Tumorile de laringe, mai ales cancerul de laringe, prezintd o problema socio-medico-
profesionala.
2. Micsorarea nivelului de cancer de laringe depinde, in marea masura, de activitatea medicilor
de la medicina primara, in special, a medicilor de familie.
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Rezumat

S-au studiat cauzele unei diagnosticari intarziate si incorecte a laringitelor la un grup de 200 de
bolnavi. Reducerea nivelului de cancer de laringe, depinde, in masura, considerabild de activitatea
medicilor de la medicina primara.

Summary
A group of 200 patients has been studied for the causes of a late and incorrect diagnosing
of laryngitis. The decreasing level of cancer of laryngitis depends much of the activity of primary
medicine doctors.

CONSILIEREA PSTHOLOGICA A BOLNAVILOR ONCOLOGICI

Constantin Etco, dr. h. in medicina, prof. univ., Mariana Cernitanu, dr. in psihologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”

Tumorile prin dereglarea functiilor fiziologice, prin eliberarea de toxine, a ,,hormonilor cu
defecte”, declansand ruperea echilibrelor metabolice, imunologice si hidroelectrolitice, afecteaza
functionarea sistemului nervos central si produc modificari esentiale la nivelul somatic si psihic al
persoanei.

In vechime, cancerul era pus in legiturd cu temperamentul melancolic (Hipocrate, Galen,
Avicenna). In 1759, R. Guy, vorbind despre cancerul mamar, subliniaza rolul constiintei inerte,
greoaie, flegmatice sau melancolice ca si al destinului propriu. Factorul personal (constitutional) a
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fost recunoscut si de medicina tibetand, care a descoperit cancere legate de o senilizare precoce a
organismului.

Primele statistici despre originea nevroticd a cancerelor a publicat H. Snow (1887). El
a mentionat cd din 250 de bolnavi cancerosi cercetati, in 156 de cazuri s-a Inregistrat o trauma,
psihica puternica, conditionata de pierderea unei fiinte apropiate; numai in 19 cazuri nu existau, in
antecedentele apropiate, conflicte, drame sau traume.

Cercetari sistematice au fost efectuate de L. Le Shan. O copilarie traumatizata cu pierderea
persoanelor apropiate, mentioneaza autorul, este factorul cel mai frecvent intilnit in anamneza
cancerosilor.

Traumatismul psihic, dar, mai ales, drama psihica, pot semnifica initierea unei situatii conflictuale
sau reaparitia unui conflict vechi. Disfunctia endocrina, oricare ar fi originea ei, este un factor cauzal
si conditional al initierii, demascarii, patentarii $i metastazarii oncologice [1].

Desi 95% din bolnavii de cancer doresc o comunicare sincerd a diagnosticului (Popovici
—Marsu, Nicolau, 1991), cunoasterea adevarului despre cancer reprezinta un stres major pentru orice
bolnav[3]. Ceea ce-l angoseaza pe pacient cel mai mult este Intrebarea: Cum sa traiesc mai departe?!
Pentru a le usura suferintele acestor si altor pacienti se efectueaza cercetari atit in domeniul terapiei
medicamentoase, cat si Tn domeniul psihologic.

Observatiile din ce In ce mai numeroase demonstreazd cd anumite tipuri de interventii
psihologice de sustinere pot incetini evaluarea cancerului. David Spiegel s. a. (1991) au aratat efectul
pozitiv al sprijinului social la femeile cu cancer mamar metastazic. Principala preocupare a grupului
de sprigin consta in pregatirea femeilor pentru a se confrunta cu moartea si a invata sa traiasca din plin
zilele care au mai ramas. Rezultatele au fost surprinzatoare: la 48 de luni de la initierea studiului toate
femeile care nu au facut parte din grupurile de sprijin au murit, in timp ce o treime din femeile din
grupul de sprijin erau inca in viatd. Spielgel a presupus ca reducerea disconfortului poate conditiona
o functionare mai buna a sistemului imunitar, ceea ce incetineste evolutia bolii [apud,1].

Oricum, orice boald este (etiologic vorbind) multifactoriald: apare si evolueaza datorita
concursului mai multor factori, iar rolul factorilor psihici este variabil, nu numai de la boala la boala,
ci si de la individ la individ. Acelasi lucru se poate sustine si referitor la eficacitatea psihoterapiei, ca
terapie simptomatica, patogenica sau chiar etiologica.

Sub aspect practic, consilierea psihologica a pacientilor oncologici rezida in urmatoarele:

* Pe toata durata evolutiei unui caz este behefica prezenta periodicd, in functie de caz si etapa, a
psihoterapeutului, care trebuie sa puna in actiune si sa dezvolte mecanismele de aparare ale pacientului
oncologic. Rezultatul psihoterapiei poate fi evitarea pana in ultima clipa a disperarii, a resemnarii
dizolvante. In pofida gravitatii si prognozei bolii, pacientii oncologici sunt ,,luptitori”. Deseori ei
apeleaza la orice mijloc terapeutic (traditonal si netraditional) care duce la insandtosire. Pe masura
ce mecanismele de aparare cedeaza, cancerosul nu mai are rabdare, s-a saturat de toti si de toate. El
vrea si scape odati de boald, de doctori, de diagnostic, de compasiune, de mila de el insusi. In aceste
situatii avem dreptul sa apelam, in functie de caz la minciuna, cu bund intentie. Pentru mentinerea
chiar si relativa a unui echilibru psihic este important ca bolnavul sa duca o viata fireascd, activa si,
in masura posibilitatilor, sa-si continue preocupdrile de pana la imbolnavire.

* Alt moment semnificativ in consilierea pacientilor oncologici ar fi ca boala si fie privita ca un
accident si nu ca pe o fatalitate [4]. Atat medicul, psihoterapeutul, cét si personalul de Ingrijire trebuie sa
manifeste o educatie sanitara corecta, pentru a-1 incuraja pe pacient sa ,,lupte” pentru vindecarea sa.

* Aplicarea metodelor de psihoterapie individuala sau de grup constituie latura cea mai importanta
in consilierea pacientilor oncologici, deoarece asigura evolutia stirii de spirit si a moralului lor. In
particular, scopul acestor psihoterapii este de a-1 ajuta sd poatd depdsi angoasa mortii, sa ducd o viata
demna si echilibrata psihic, chiar in starea de gravitate somatica pe care o implica afectinea lor.

O enorma greseald pe care o fac multi medici in relatiile cu pacientul este ,,evitarea” stabilirii
unor relatii ,,afective”, mai ales din perspectiva mortii lui iminente. Totusi s-ar putea ca 15 minute
dedicate convorbirii cu pacientul sa salveze ore intregi de activitate a medicului si a surorilor medicale,
administrarea unor duzini de tranchilizante si a examindrilor radiologice. Prin intermediul unor
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,»terapii suportive”, care deja si-a demonstrat eficacitatea, tratamentul cancerului poate avea rezultate
pozitive mult mai promitatoare [2].

Deaorece, rolul esential in ingrijirea pacientilor oncologici revine personalului de ingrijire
medicald, el (personalul medical) ar trebui sa manifeste fatd de pacient urmatoarele: atentie, ocrotire,
incurajare, optimism si spirit de demnitate[4].
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Rezumat
In consilierea psihologica a pacientilor oncologici se evidentiaza urmitoarele aspecte:
* prezenta periodicd a psihoterapeutului, care trebuie sa activeze mecanismele de aparare ale
pacientului;
« abordarea bolii ca un accident si nu ca pe o fatalitate;
» manifestarea fatd de pacient a urmatoarelor calitati: atentie, ocrotire, Incurajare, optimism §i
spirit de demnitate.

Summary
In a psychological consulting of oncology patients there are some important aspects as:
- the psychotherapist must offer periodic consulting to oncology patients for activating the
patient’s defending mechanisms.
- the diseases itself must be perceived as a temporary (not fatal) disturbance.
- the medical staff must demonstrate to patients a lot of attention, care, tolerance, optimism and
spirit of self-esteem.

ASPECTE MODERNE PERIOPERATORII iIN TRATAMENTUL
CHIRURGICAL AL BOLNAVILOR CU TUMORI ALE
REGIUNII CAP SI GAT

Victor Eftodii, dr. h. in medicind, Diana Harstea, oncolog, Andrei Tabarna, oncolog,
Institutul Oncologic din Moldova

Pand in prezent metoda principald de tratament al neoformatiunilor maligne ramane ablarea
chirurgicala a tumorii. Se executd numeroase interventii pentru forme extinse de cancer, care necesita
largirea volumului operator §i majoreaza riscul chirurgical si perioperator. Operatiile pentru tumorile
de cap si gat se refera la categoria celor cu un mare potential traumatizant si solicitd angajarea maxima
a fortelor organocompensatorii. In acest context una din sarcinile majore ale terapiei intensive este
elaborarea unor procedee efective care sd potenteze fortele adaptive ale organismului si, astfel, sa
evite accidentele postoperatorii.

Scopul acestui studiu constd 1n aprecierea efectului clinic al unor noi principii de corectie a
hipoxiei tisulare cronice, hipoergismului si stresului chirurgical prin terapie antioxidativa cu citocrom
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C, acid ascorbic, aevit, oxigenare hiperbarica si iradieri laser cu unde de intensitate minora in perioada
perioperatorie la pacientii cu tumori ale capului si gatului.

Rezultatele curente de tratament chirurgical pe fundalul complexului de terapie propus efectuat
la 126 de pacienti cu tumori ale regiunii cap si gat au fost confruntate cu cele ale 127 de bolnavi
comparabili cu lotul de baza dupa varsta, sex, raspandirea procesului tumoral, caracterele asociatiilor
morbide si tipul de interventie chirurgicald, dar ingrijiti pre- si postoperator numai cu metode
traditionale (lotul martor). Bolnavilor din lotul de studiu cu tumori de cap si gat li s-au efectuat
in 32,5% laringectomii, 25,9% - operatii cu utilizarea tehnicii microchirurgicale, 8,7% - rezectii
maxilare, 17,5% - evidarea ganglionilor cervicali si 25,4% - alte interventii (excizia formatiunilor
cu autodermoplastia defectelor, tiroidectomii s. a.). Din cei 126 de operati 94,4% erau cu procese
canceroase. Majoritatea pacientilor (82%) au fost operati pentru procese maligne de stadiile II-III
evolutive. Procesele benigne au constituit numai 5,6%.

Analizand rezultatele imediate ale tratamentului chirurgical in functie de volumul interventiilor,
am constatat o dubla reducere a frecventei complicatiilor dupa aplicarea tehnicilor microchirurgicale
de la 20+8,9% pana la 10+£6,7%. Dupa rezectii pe maxilarul inferior, accidentele postoperatorii s-au
redus mai bine de doua ori (de la 77,8+13,9% pana la 27,3+13,4%), dupd excizia ganglionilor cervicali
—de la 7,4+5,0% pana la 4,5+4,4%. Dupa operatiile de laringectomie, rezultatele s-au ameliorat, de
asemenea de circa doud ori (de la 38,948,1% pana la 22,0+6,5%). Ameliorari au fost si in celelalte
tipuri de operatii — de la 11,4+5,4% pana la 6,3+4,3%.

in ansamblu analizate, complicatiile s-au redus de la 24,4+3,8% pana la 13,5+3,0%, P<0,05
(diferentd cu valoare statisticd). Ameliorarea se datoreaza, in principal, reducerii de peste 3 ori a
necrozelor din textura lambourilor transplantate (de la 11,8+2,8% pana la 3,2+1,6%, P<0,05) si a
complicatiilor pneumonice de la 3,1+£1,5% pana la 1,6+1,1%. Trombemboliile arteriopulmonare au
scazut de la 1,6+1,1% 1n lotul martor pana la 0 in lotul de studiu. In lotul de studiu au decedat doi
bolnavi: unul prin infarct miocardic dupa interventia microchirurgicald si altul in urma pneumoniei
dupi laringectomie. In lotul martor s-au produs 3 evolutii letale, inclusiv 2 prin trombembolia arterei
pulmonare, iar un pacient a murit de pneumonie. Decesele postoperatorii au scazut de la 2,4+1,3%
pana la 1,6£1,1%.

Asadar, rezultatele imediate de tratament chirurgical al bolnavilor cu procese tumorale pe cap
si gat demonstreaza ca prin concursul Ingrijirilor terapice intensive ce includ preparate antioxidative,
oxigenare hiperbaricd si iradiere laser helium-neon cu intensitate minord, are loc reducerea de
circa doud ori a accidentelor postoperatorii, in special, prin minimalizarea numerica a necrozelor
partiale de lambou cutanat i a pneumoniilor. Reducerea de 1,5 ori a letalitatii prin trombembolii
arteriopulmonare confirma efectul benefic al formulei de tratament propus in vederea hipocoagularii
si ameliorarii reologice a sangelui.
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Rezumat
In studiu sunt prezentate rezultatele precoce ale tratamentului chirurgical la 126 de pacienti cu
tumori ale regiunii cap si gat supusi terapiei medicamentoase antioxidative, oxigenarii hiperbarice
si iradierilor laser de intensitate minora. S-a constatat reducerea complicatiilor de la 24,4+3,8% in
lotul martor pana la 13,5+3,0% in lotul de studiu. Decesele postoperatorii au scazut respectiv de la
2,4+1,3% pana la 1,6+1,1%.

Summary
The study presents the early results of the surgical treatment of the 126 patients with head and neck
tumors treated with antioxidants, hyperbaric oxygenation and laser irradiation in the perioperational
period. It has been found that the complications decreased from 24,4+3,8% (the witness group) to
13,54+3,0% (the study group). The postoperational deceases diminished from 2,4+1,3% to 1,6+1,1%.

CANCERUL CUTANAT. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL
CARCINOMULUI BAZOCELULAR AL PLEOAPELOR
SI REGIUNII PREOCULARE

Tatiana Gaju, medic oncolog-chirurg, Gheorghe Tibirna, dr. h. in medicind, academician,
Institutul Oncologic din Moldova

Cancerul cutanat a devenit cel mai frecvent cancer intalnit la om. Carcinomul bazocelular si
carcinomul spinocelular reprezinta carcinomul epitelial cutanat si are ca agent cauzator radiatia
ultravioleta, fie naturald/actinica, fie artificiala.

Carcinoamele reprezintd 95% din total si sunt de doud varietdti: carcinoame bazocelulare - se
dezvoltd pe loc, nu dau metastaze si sunt de 4 ori mai frecvente decét carcinoamele spinocelulare care
se pot propaga in ganglionii regionali sau foarte rar si la distanta.

O treime din totalitatea cancerelor sunt cancere cutanate, iar 97% dintre acestea cancere
nemelanomatoase. Incidenta cancerelor cutanate ocupa locul 3 in structura oncologicd a Republicii
Moldova si a constituit in ultimii 5 ani 15,7-16%,,,, fiind in crestere.

Carcinomul bazocelular al pleoapelor reprezintd forma de carcinom epitelial cutanat cu grad de
malignitate foarte redus si se caracterizeaza prin urmatoarele:

- nodul tumoral sau placa infiltrata sau ulcerata care prezinta la periferie un chenar format din
,perle epiteliomatoase”;

- crestere foarte lentd n timp a tumorii;
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- nu metastazeaza sau metastazeaza foarte rar;

- nu are localizari la nivelul mucoaselor.

In perioada anilor 2000-2005 in Sectia cap si gat, microchirurgie s-au tratat 38 de pacienti cu
carcinom bazocelular al pleoapelor. Din acest numar 25 au fost cu afectarea pleoapei inferioare, iar
13 cu afectarea pleoapei superioare si segmentele supraorbitale. Din acest lot de pacienti studiati 3
pacienti au primit tratament radiotrapeutic cu efect clinic pozitiv, restul au fost tratati prin metoda
chirurgicala — excizia tumorii cu o margine de 5 mm; in caz cd tumora depaseste dimensiunea de 1
cm este necesara plastia defectului posttumoral.

Carcinomul bazocelular al pleoapelor:

Factori de risc pentru carcinomul bazocelular al pleoapelor:

Fototipul deschis la culoare (I, II).

Expunerea la soare.

Factorul geografic: populatii care trdiesc la altitudini mai mari (zone apropiate de ecuator).

- Expunerea la arsenic, radiatii ionizante.

- Este mai frecvent la persoane in varsta, raportul dintre femei si barbati fiind de 2:1.

Simptome si semne clinice esentiale:

- placi infiltrate eritematoase sau ulcerante care cresc lent in dimensiuni; placile pot fi delimitate
de chenar de papule lucioase (perle epiteliomatoase);

- localizare: la nivelul pleoapelor atat superioare cat si inferioare predominant pleoapa inferioara
in raport de 2:1. Din 80% ale carcinomului bazocelular al regiunii fetii 50% le revin pleoapelor;

- leziunile sunt, de obicei, asimptomatice;

- dezvoltare lenta, cu exceptia formelor ulcerate.

Explorari diagnostice:

- istoric personal si examinarea tegumentului si mucoaselor;

- biopsie cutanata in scop diagnostic;

- examinarea histopatologica a tumorilor excizate, cu controlul marginilor si al bazei
tumorilor.

Forme clinice:

* Carcinom bazocelular nodular: tumord nodulard cu margine perlatd, telangiectazii pe
suprafata.

* Carcinom bazocelular ulcerat: tumora ulcerata, cu margine perlatd; poate invada si distruge
structurile profunde.

* Carcinom bazocelular pigmentar.

* Carcinom bazocelular sclerozant.

* Carcinom bazocelular chistic: papula sau nodul moale, translucid, situat adesea, periocular.

* Carcinom bazocelular superficial/ pagetoid: placa eritematoasa, crustoasa, cu extindere lenta.

Atitudine terapeutica:
- maximale: rata de vindecare care se poate obtine este de peste 95%;
- minimale: indepartarea completa apreciata clinic si histologic.
Tratament prespitalicesc:

- evitarea factorilor de risc;

- educarea pacientilor in sensul cunoasterii si evitarii factorilor de risc;

- fotoprotectie;

- examenul medical periodic al intregului tegument.

Tratament in spital:
Alegerea metodei de tratament este n functie de marimea, localizarea si de tipul tumorii.
Rata recidivelor este apreciata la 5%.

Tratament chirurgical: excizia tumorii cu o margine de 5 mm; 1in caz cd tumora depaseste
dimensiunea de 1 cm este necesara plastia defectului posttumoral prin diferite forme de lambouri
cutanate transpozitionale, cum ar fi:
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Des. 4. Lambou romboid




a) formarea defectului romboid si transcrierea lamboului;

b) lamboul este indentic transcris cu defectul posttumoral, este efectuata mobilizarea;

¢) Inchiderea defectului.

Formele sclerozante necesitd o margine de excizie pana la 1 cm:

- Este necesar controlul histologic al tumorilor excizate, al marginilor si bazei tumorii.

- Varianta: chirurgia micrografica.

Crioterapie: profunda a intregii tumori, cu azot lichid. Se recomandd numai in formele de
carcinom bazocelular superficial.

Curetajul tumorii si electrocauterizarea bazei pentru tumorile mai mici de 1 cm si pentru formele
superficiale; lipseste controlul histologic al marginilor, vindecare prelungita, rezultate cosmetice mai
putin satisfacatoare decat la metoda chirurgicala.

Radioterapie: doze fractionate de 3-5 Gy pana la doza totald de 50-60Gy; rezultate estetice
bune, dar se recomanda doar persoanelor varstnice, celor care refuza tratamentul chirurgical.
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Rezumat
In perioada anilor 2000- 2005 au fost diagnosticati 38 de bolnavi cu carcinom bazocelular
al pleoapelor st. I, II, III. La 8% bolnavi s-a efectuat tratament radioterapic, la 5,6% tratament
crioterapic, la 86,4% tratament chirurgical cu / sau fara plastia defectului posttumoral prin diverse
tipuri de lambouri regionale.
Summary
Between 2000- 2005 in Institute of Oncology of Republic of Moldova were diagnosed 38
primary patients having basocelular carcinoma of the eyelids of. I, II, III stadiums of the process
A In 8% of cases we used radioterapeutic treatment, in 5,6 %- criotherapeutical treatment, in 86,4
% - surgical treatment with or without plastic reconstruction of the posttumoral defect using various
types of skin regionally flaps.

MELANOMUL MALIGN-ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE,
TRATAMENT SI PRONOSTIC

Valeriu Palade, oncolog-chirurg, Constantin Clim, dr. in medicina,
Tulian Turcanu, medic rezident, Institutul Oncologic din Moldova

Melanomul malign a fost definit ca neoplazie a sistemului melanocitar, intalnitd mai frecvent la
nivelul pielii, unde celulele melanice formeaza un strat continuu, neintrerupt pe toata suprafata corpului.
Melanocitele producatoare de pigment (melanina) se mai gasesc in cavitatea bucald, portiunea nazala
a faringelui, in esofag, urechea interna, ochi, leptomeninge, mamelon si in organele genitale externe,
in jurul vaselor sangvine si al nevilor periferici. Proliferarile benigne ale melanocitelor sunt denumite
nevi, iar elementele componente - celule nevice. Nevii pigmentari sau melanoamele benigne sunt,
mai curand, anomalii de dezvoltare decat formatiuni neoplazice, care apar, de obicei, in primii ani
dupa nastere.
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Melanomul malign prezintd cea mai agresiva si imprevizibila evolutie din toate neoplaziile
spontana a leziunilor unice, pana la progresiunea rapida spre exit independent de stadiul clinic al
bolii sau de terapia aplicatd. Melanomul malign este Intalnit cu o frecventa de 20 de ori mai mica
decat carcinomul pielii sau cu o frecventd de 1% din totalitatea tumorilor maligne umane, realizand
0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenta melanomului malign este de = 2,0 la 100000 de
locuitori. In ultimele decenii de pe toate meridianele se anuntd o schimbare a ratei de incidentd a
bolii, inregistrandu-se o crestere progresiva. Distributia geografica a melanomului malign corespunde
ariilor de inaltd expunere la radiatia solard. Boala se intalneste foarte rar la copii, varsta de maxima
frecventa este Intre 30 si 50 de ani. Cifrele de repartitie a melanomului malign variaza in functie de
statistici, deseori reflectand o distributie aproximativ egala pe cele doud sexe. In ceea ce priveste sediul
tumorii, pielea reprezintd localizarea cea mai frecventd, aproximativ 90% din totalitatea melanoamelor
maligne, restul fiind localizari in regiunile ochiului, cavitatii bucale, esofagului, vaginului, anusului
si rectului. Referindu-ne numai la melanomul malign cutanat, constatam ca repartitia pe diferite zone
anatomice impune unele particularitati. La sexul masculin incidenta maxima se constatd pe cap, gat
si trunchi, iar la femei pe portiunea distala a membrelor inferioare.

Anual in Republica Moldova se inregistreaza 70-80 de cazuri de melanom malign. Incidenta
prin aceastd maladie este expusd in urmatorul tabel (fab. 1), repartizarea pe raioanele republicii a
morbiditatii (indicele mediu pe ultimii 10 ani) melanomului malign este prezentata in fig. /.

Tabelul 1
ANIT ca %000 ca | % ca | % ca | % ca | %
St. 1 St. 11 St. 111 St. 1V
2002 58 1,6 3 5,2 9 15,5 6 10,3 8 13,8
2003 66 1,9 4 6,1 14 21,2 7 10,6 6 9,1
2004 82 2,3 2 24 11 13,4 19 23,2 11 13,4
2005 80 2,2 4 5,0 14 17,5 10 12,5 7 8,8
2006 82 23 2 2,4 15 18,3 7 8,5 12 14,6

Rezultatele numeroaselor observatii clinice si histologice permit a concluziona ca la un numar
semnificativ de bolnavi melanoamele maligne apar in asociere cu nevii melanocitari. Cercetarile din
acest domeniu au fost concentrate i asupra secventei nev - melanom. Acceptand ca unele melanoame
sunt asociate cu nevi melanocitari, apare intrebarea care dintre acesti nevi au potential de transformare
maligna?

1%o00 L[| 2-3%o00 [ 3-4%000 l 4-5%000 l
Fig.1.
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Nevii pigmentari (melanoamele benigne) se prezinta, in general, sub forma unor pete sau
leziuni papilare pigmentate, de dimensini variabile, care rezultd din proliferarea melanocitelor. La
formarea nevului pot participa toti constituentii tegumentului, dar elementele celulare de baza sunt
melanocitele intraepidermale, celulele Schwann si terminatiile nervoase din derm. In consecinti,
nevii se pot intalni in orice regiune a corpului unde existd melanocite: piele, conjunctiva, tractul
uveal si meninge.

Au fost descrise urmatoarele tipuri de nevi:

Nevul intraepidermal sau jonctional — este format din cuiburi de melanocite situate exclusiv in
epiderm, la nivelul zonei de jonctiune epidermo-dermald, de regula in varfurile crestelor interpapilare.
Stratul bazal dintre cuiburi este normal sau poate contine melanocite mai numeroase decat in mod
normal. Cuiburile de melanocite din epiderm sunt separate de derm prin membrana bazald. Epidermul
supradiacent este normal, dermul fiind lipsit de infiltrat inflamator. Clinic, nevul jonctional se prezinta
sub forma unei leziuni maculare pigmentare de culoare bruni, neagra sau albastruie, uneori bine
circumscrisd, alteori cu margini slab conturate fatd de tegumentul invecinat. Nevul jonctional se
intalneste, mai ales, la copii, mai rar la adulti, la nivelul palmelor, plantei si scrotului.

Nevul compus (mixt). Pe parcursul evolutiei, unele celule nevice se desprind si traverseaza
membrana bazald formand cuiburi de celule melanice atat la nivelul jonctiunii epidermo-dermale, cat
si In dermul subiacent, pana la adancimi variabile. Astfel, ia nastere nevul compus sau mixt. Nevii
compusi pot contine uneori glande sebacee si fire de par.

Nevul intradermal — este constituit din celule nevice situate exclusiv in derm, reprezintand
forma complet dezvoltatd, matura inactivd a melanomului benign, intalnita in mod obisnuit la adulti.
Clinic, nevii intradermali se prezinta sub forma de leziuni papulare usor elevate sau papilomatoase, slab
pigmentate, de culoare bruna-palida, rosietici sau acromi. Nevii papilomatosi contin frecvent fire de
par, glande sebacee, care pot da nastere la foliculite supurative, ridicand suspiciunea unei malignizari.
Aceste trei tipuri de nevi: intraepidermal sau jonctional, compus si dermal reprezinta, in realitate,
stadii diferite observare in cursul dezvoltarii nevilor castigati. Aceasta evolutie nu este obligatorie. O
leziune se poate mentine o perioada nelimitatd de timp Intr-un anumit stadiu de evolutie.

Pe langad aceste trei forme principale, s-au descris urmatoarele tipuri de nevi:

Nevul displazic — este un nev mare atipic, care reprezintd o forma intermediara, intre nevul
compus si melanomul malign. Acesti nevi au contur neregulat, pigmentare variabila, adesea cu manta
rosietica, cu componenta maculara. Tipic, dar nu invariabil, ei sunt mai mari de 5 mm §i mai numerosi
decat nevii castigati compusi si pot sd apara in locuri neobisnuite pentru acestia, ca regiunea scalpului
si glanda mamara, avand predilectie pentru regiunea fesierd si plicile inghinale. Morfologic este
prezenta atipiilor nucleare ale melanocitelor, asociata cu o reactie limfocitara si/sau fibroblastica in
dermul superficial. Gravitatea modificarilor displazice este reflectatd, in primul rand, de proportia
celulelor atipice, mai mult decat de aspectul celulelor individuale. O proportie de peste 50% de nuclei
atipici, ca si prezenta mitozelor, ridicd suspiciunea de melanom malign.

Nevul albastru — se prezintd sub forma de tumefieri rotunde, netede, de culoare neagra-
albastruie, fara par, situate la fatd sau in regiunea dorsald a mainilor si picioarelor. Este cel mai inchis
la culoare dintre toate leziunile pigmentare. In majoritatea cazurilor este un nev strict intradermal, fara
activitate jonctionald, care poate patrunde in profunzime péana la nivelul tesutului celular subcutanat.
Culoarea albastra este determinatd de pigmentul produs de melanocitele dermale profunde. Variante
ale nevului albastru sunt:

1. Pata mongoliana de culoare albastruie ce apare in regiunea sacrald in primele zile de la
nastere si dispare dupa patru ani.

2. Nevul lui Ota ce se prezinta sub forma unor macule, imprecis delimitate cu localizare oftalmo-
maxilara.

3. Nevul lui Ito, care este similar petei mongole si nevului Ota. Are o distributie metamerica,
interesand, de obicei, extremitatile.
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Etiopatogenie

Cresterea constatntd a frecventei melanomului malign in ultimii ani a impus cunoasterea
factorilor de risc implicati in aparitia lui, in scopul adoptarii unei conduite preventive, eficiente, in
depistarea si inlaturarea acestor factori.

In legaturd cu procesul de transformare malignd a nevilor (alunitelor) exista discutii asupra
rolului favorizant pe care 1-ar exercita diversi factori ce tin de individul afectat. Studiile efectuate
au stabilit principalii factori de risc ai melanomului malign: radiatiile solare, fenotipul cutanat si
forma clinica a nevilor nevocelulari, determinismul genetic, traumatismul acut si cronic, influentele
hormonale.

Soarele si radiatiile ultraviolete nu pot fi omise din randul factorilor ce pot interveni in aparitia si
transformarea maligna a nevilor. S-a stabilit legatura dintre cresterea incidentei melanomului malign
si apropierea de Ecuator in tari ca Australia si SUA. Incidenta mai mare a melanomului malign pe
aceste continente (30 de cazuri la 1 mil. locuitori in a. 1980) fata de cea din Europa centrala, care este
de 5 ori mai scdzutd la indivizii de aceeasi etnie, nu poate fi explicata decat prin actiunea radiatiilor
ultraviolete. In Europa, incidenta cea mai mare a fost inregistrata in nord, si mult mai scazuta in tarile
mediteraniene. Aceastd repartitie a melanomului este legatd, probabil, de pigmentarea persoanelor
din Europa de Sud, realizindu-se, astfel, o mai buna protectie fata de radiatiile ultraviolete. In acelasi
timp, s-a observat ca negrii au o incidenta redusa a melanomului comparativ cu populatia alba din
aceleasi regiuni. Recent, s-a constatat ca nu numarul melanocitelor este mai mare la populatia neagra,
ci cantitatea de pigment, melanocitele fiind in acelasi numar ca la populatia albd. Fenotipul cutanat
joaca un rol important in aparitia melanomului malign pe leziuni nevice preexistente si este de 3-4 ori
mai frecvent la rasele putin pigmentate. Melanomul a fost asociat cu pielea de culoare deschisa, par
blond sau rosu, ochi albastri sau verzi, originea celtica a populatiei. De asemenea, incapacitatea relativa
de bronzare, eriteme solare severe repetate, putine expuneri la soare, expuneri solare brutale urmate
de arsuri, prezenta si densitatea efelidelor constituie fiecare in parte factori de risc constitutionali, de
care trebuie sa se tind seama.

Riscul relativ de dezvoltare a melanomului malign este proportional cu numarul de nevi
diseminati pe Intreaga suprafatd corporald. El creste la nevii nevocelulari cu diametrul mai mare de 2
mm, cu forma de nevi palpabili, numerosi la nivelul bratelor.

Rolul factorului genetic n aparitia melanomului malign este cunoscut de multa vreme. Primul
caz de melanom familial a fost descris in 1820 de catre chirurgul englez William Norris la doi pacienti,
tatd si fiu. Melanoamele maligne familiale reprezinta intre 1-11% din totalul melanoamelor maligne,
ele putand sd se integreze sau nu in contextul sindromului nevilor displazici familiali. Subiectii ce
prezintd nevi displazici si doud rude apropiate cu melanom malign au risc de aproape 100% ca sa
faca un melanom in cursul vietii. Un element in definirea melanomului malign transmis ereditar este
si frecventa crescutd a tumorilor primare multiple si plurifocalitatii melanomului. Asocierile cele mai
frecvente ale melanomului malign sunt cu neoplasmele de san, cancerul de colon, de ovar si de tesut
limfopoetic.

Traumatismele se presupune ca ar interveni in procesul de transformare a nevilior nevocelulari
in melanom malign Intr-o proportie medie de 30-40% din cazuri, majoritatea autorilor admitand rolul
lor nociv. Nevii nevocelulari cei mai expusi agresiunilor externe sunt situati pe fata, spate, centura,
gambe, organe genitale si pe plante. Traumatismele cele mai incriminate in procesul de transformare
maligna a nevilor sunt traumatisme unice si puternice: arsuri, atingeri cu substante caustice, legare
cu fir de par, tdiere cu lama. Clinica a aratat ca iritarea iatrogena a nevilor prin electroliza, iradiere,
cauterizare, trebuie evitatd, deoarece sunt factori ce cauzeaza declansarea transformarii maligne.
Timpul de latenta care se scurge intre traumatismul acut si malignizare este, de obicei, scurt, 1-2 luni.
Rezultatele favorabile obtinute prin tratamentele locale, care cicatrizeaza aparent leziunea nevica nu
inseamna 1nsa vindecare, nevul traumatizat putand evolua rapid spre transformare maligna.

Din datele prezentate de unii autori, se constata ca incidenta mai mare a melanomului malign
se gaseste in randul femeilor. Majoritatea autorilor admit rolul defavorabil pe care il joaca sarcina,
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respectiv hormonii sexuali, Tn procesul de transformare malignad a unui nev nevocelular. Influenta
hormonilor steroizi sexuali este relevatd de raritatea melanoamelor maligne aparute inainte de
pubertate, proeminenta nevilor invizibili, cresterea rapida si accentuarea culorii acestora in timpul
pubertatii. Androgenii au fost si ei incriminati, plecidndu-se de la observatiile conform carora
supravietuirea barbatilor cu melanom malign ar fi mai scurta decat a femeilor. Androgenii secretati
in timpul sarcinii ar putea fi responsabili de agravarile observate la femeia gravida. Deseori un nev
indepartat de la o gravida prezinta o activitate celulard considerabila. Recent, au fost publicate date
ce aratd cd femeile care au nascut au un prognostic mai bun decat nuliparele. Aceste observatii pot
fi explicate prin prezenta unor receptori hormonali, sub forma antigenilor de melanom, care prin
sensibilizare in timpul sarcinii inhibd progesia bolii. Ipoteza este sustinutd si de observatiile care
remarcd o agravare a evolutiei melanomului malign in timpul menopauzei.

In prezent se cunoaste existenta receptorilor celulari pentru estrogeni si progesteron la nivelul
leziunilor cu potential de transformare malignd. Acesti receptori au fost identificati si la nevii
nevocelulari congenitali, precum si la melanoamele maligne. Pornind de la aceste observatii, se poate
constata cd toate leziunile melanocitare in care se evidentiaza existenta unor receptori tumorali ar
putea fi melanoame sau leziuni nevice susceptibile de transformare maligna.

Forme anatomo-clinice

Clinic melanomul malign prezintd o serie de caracteristici pe baza cérora poate fi recunoscut
de clinicieni, mai ales daca modificarile apar pe un nev preexistent. Leziunea este platd sau usor
palpabild, de obicei cu un diametru mai mare de 5 mm, cu margini neregulate, coloratda neuniform in
nuante de brun-negru sau rosietic-albastru. Melanoamele maligne pot prezenta urmatoarele modalitati
de dezvoltare, indiferent daca se formeaza sau nu dintr-un nev benign. Conform clasificarii propuse
de Clark, melanoamele maligne se impart in urmatoarele forme:

* Melanom malign cu o componentd adiacenta de extensie superficiald (sinonime: melanom cu
extensie superficiald, malanom pagetoid).

* Melanom malign cu o componenta adiacenta de tip lentigo malign (sinonime: melanom malign
de tip lentigo, lentigo melanic malign, melanom malign de tipul petei melanice Hutchinson).

* Melanom malign cu o componenta adiacenta de tip lentiginos acral (sinonime: melanom
plantar, palmal, subunghial lentiginos, melanom lentiginos acral).

* Melanom malign cu o componenta adiacenta de tip lentiginos mucos (sinonime: melanom
lentiginos mucos).

* Melanom malign fara nici o componenta adiacenta (melanom malign nodular).

Melanomul malign cu diseminare in suprafata. Este forma anatomo-clinica cel mai des intalnita,
avand o frecventda de77% intre melanoamele maligne cutanate. Distributia pe sexe este aproximativ
egala, doar cd se observa o frecventd mai mare pe cap, gat si trunchi la barbati, pe cand la femei
predomina localizarea pe membrele inferioare. Leziunea este ntalnitd atat pe suprafetele expuse la
soare, cat si pe cele acoperite, de asemenea pe mucoasele cavitatii bucale, nasofaringelui, vulvei,
vaginului, penisului §i canalului anal. Termenul de melanom cu extensie superficiala ilustreaza
caracterul de extindere centrifuga a procesului tumoral, care rezulta din largirea ariei melanocitelor
afectate.Macroscopic se prezintd ca o leziune adesea elevata, cu un diametru de pana la 3 cm, a carei
suprafata prezintd o combinatie de culori, de la roz, cafeniu-rogcat, maro spre negru. La palpare se
poate depista o usoara infiltrare a tesuturilor subiacente. Se presupune ca leziunea provine dintr-un nev
jonctional, congenital sau dobandit. Aspectele clinice care sugereaza inceperea invaziei melanomului
cu diseminare in suprafata pot fi recunoscute inca la leziunile foarte mici. In aceste momente, culoarea
maro sau neagra, pana acum dominantd, incepe sd ,,paleasca”, iar leziunea din pland devine nodulard,
observndu-se o accelerare a cresterii dimensiunilor, care se pot dubla la interval de sdptdmani.
Suprafata nodului apare catifelata, iar culoarea poate avea nuante de albastru-intunecat sau chiar roz.
Uneori poate apare ulcerarea suprafetei sau sangerarea In cantitati mici. O particularitate a acestor
tipuri de melanoame este faptul ca-si pot pastra caracterul macular sau usor palpabi chiar si in faza
cand celulele tumorale au infiltrat tegumentul in profunzime pana la stratul reticular.

85



Melanomul malign cu componenta de tip lentigo. Descris In 1892 de catre Hutchinson, se mai
intalneste cu denumirea de ,,melanoza precanceroasa Dubreuilh”. Are cel mai bun prognostic din toate
formele de melanom malign cutanat. Apare, de obicei, dupa 40 de ani, 1n regiunile expuse la soare:
fatd, maini, gat. Macroscopic se prezintd ca o leziune platd, de culoare intre brun inchis si negru,
bine delimitata, cu dimensiuni variind intre 1 §i 4 cm. Maculele pigmentate pot exista o perioada
indelungata si numai dupd 10 - 15 ani pot sa apard unul sau mai multi noduli mici de melanom
invaziv, care pot fi decelati prin palparea tumorii. Procesul are o evolutie lentd, cu perioade de crestere
si regresiune. Regresiunea spontana duce la aparitia in jurul tumorii a unei zone de hipopigmentare.

Melanomul malign cu componenta adiacenta de tip lentiginos acral. Termenul a fost introdus
de Reed in 1970 si defineste leziunile lentiginoase melanice ce se dezvoltd la nivelul pielii glabre
(lipsita de fire de par): palma, planta, periunghial. Uneori denumirea o intalnim si referitor la
leziunile melanice situate la jonctiunile mucocutanate (anocutanatd). Este cel mai frecvent tip de
melanom descris la rasa neagra. Evolutia este inceata, de obicei dureaza ani de zile si nu are o legatura
etiologica cu factorii actinici.Clinic se prezintd sub forma unei leziuni pigmentare plate, de culoare
bruna sau neagra, care in mod inconstant se poate asocia si cu un nodul, de obicei, ulcerat. Prezenta
invaziei nu poate fi apreciatd clinic din cauza grosimii stratului cornos. De aceea, in orice leziune
de acest tip trebuie suspectata existenta invaziei In profunzime. Leziunile disemineaza predominant
orizontal, putand atinge dimensiuni de peste 10 cm. Aceastd forma anatomo-clinica reprezintd 7,5%
din totalitatea melanoamelor maligne. Se pare ca existd o predilectie pentru sexul feminin. Incidenta
metastazelor ganglionare in momentul diagnosticului este de 30%.

In localizarile subunghiale melanomul malign afecteaza mai frecvent policelul sau halucelul.
Debutul sau este sub forma unei pete melanice subunghiale care impregneaza matricea omogen sau
sub forma de striuri longitudionale, fara un istoric de leziune pigmentata preexistentd. Pacientii sustin,
de obiceli, ca leziunea a aparut dupd un traumatism. Aproximativ 1/5 din melanoamele subunghiale
sunt amelanotice, ceea ce ridica mari probleme de diagnostic.

Melanomul malign cu componenta adiacenta de tip lentiginos mucos. Aceasta forma se dezvolta
la nivelul mucoasei vulvare, anale, penisului, vaginului, cavitatii bucale, tractului respirator superior,
conjunctivale si esofagiene. Pe mucoase pot sd apara si melanoame cu extensie superficiald sau fara
nici o componenta adiacenta.

Melanomul malign nodular (melanomul malign fara nici o componentd adiacentd) mai poate
fi intalnit §i sub numele de melanom malign polipoid. Reprezintd circd 10-15% din totalitatea
melanoamelor maligne, maximul frecventei situandu-se in jurul varstei de 50 de ani. Apare 1n orice
regiune a pielii, cel mai fregvent 1l descoperim pe trunchiul barbatilor. Chiar daca se dezvolta pe fondul
unui nev preexistent, nu existd o prealabild extindere a zonei pigmentate, desi poate exista un eritem
de acompaniment. Macroscopic se prezinta ca o formatiune tumorala nodulara, fard halou pigmentar.
Leziunea este rotunda, hemisferica, cu diametrul de 1-2 cm, sau vegetantd, mai mult sau mai putin
proeminentd, de formd neregulata, polilobata, baza tumorii prezintd o infiltrare moderata, care, de
reguld, se limiteaza la suprafata de implantare. Culoarea tumorii relativ uniforma variaza de la negru
la albastru si rosu, ocazional cu arii acrome. Desi in mod obignuit nu evolueaza spre ulcerare, dupa
traumatisme si asocierea infectiei secundare, suprafata tumorii devine discontinud, apare sangerarea.
In aceste cazuri melanomul poate fi inconjurat de un halou inflamator de intensitate si dimensiuni
variabile. In jurul tumorii primare se pot dezvolta tumori satelite sub formd de pete pigmentare sau
de mici noduli, leziuni ce sunt interpretate ca metastaze ,,in tranzit”. Evolutia melanomului malign
nodular este cea mai scurta dintre toate formele anatomo-clinice de melanom malign. Intre debutul
tumorii $i aparitia metastazelor cauzatoare de deces trece un interval de la cateva luni pana la 2 ani.

Dintre formele clinice mai putin frecvente se poate de mentionat melanomul malign cu tumora
primara necunoscutd, prima manifestare a caruia este metastaza, de obicei ganglionard, si melanomul
acromic, care apare mai frecvent la nivelul plantelor, unde poate lua aspectul de hipercheratoza
circumscrisa.

Oricare din variantele de melanom mentionate mai sus poate fi alcatuitd din 3 tipuri celulare
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diferite: epiteliale, fuziforme si mici. Nu s-a observat o asociere clara intre tipurile celulare si diferite
tipuri de melanom, cu exceptia faptului ca celulele epitelioide sunt mai frecvente in melanoamele cu
extensie superficiald, iar cele fuziforme in melanoamele de tip lentigo.

Evolutia melanomului malign constituit prezintd doua faze de crestere: una in plan orizontal al
epidermului si alta verticald. In timpul fazei de crestere in plan orizontal, membrana bazald ramane
intactd, se observa o infiltratie limfocitard peritumorald abundentd melanomul putand stagna in
evolutie ani de zile (faza dormanta de evolutie). In faza de dezvoltare verticala se produc transformari
intralezionale, cum ar fi cresterea numarului melanocitelor maligne si diminuarea infiltratiei
limfocitare peritumorale, perforarea membranei bazale, patrunderea celulelor tumorale in sistemul
sangvin, urmatd de aparitia metastazelor. Debutul diseminarii melanomului malign, ca, de altfel,
in majoritatea neoplaziilor, are loc pe cale limfaticd. Metastazele incipient sunt limitate la calea
limfatica si prin migrare activa din capilarul limfatic spre cel venos, “datorita existentei numeroaselor
conexiuni limfosangvine, apare diseminarea hematogena. Dupa patrunderea in vase, celulele tumorale
pot sa prolifereze la locul de implantare sau pot fi transportate prin sistemul circulator in orice organ
periferic. In cursul dezvoltirii melanomului malign, initial se poate evidentia faza tumorei primare
localizate. Etapa urmatoare se caracterizeaza prin aparitia metastazelor in limfoganglionii regionali.
Ulterior se dezvolta faza de generalizare a bolii, melanomul diseminat cu metastaze in limfoganglionii
situati la distanta de statia regionald, viscere, metastaze cutanate. Aceasta evolutie nu este obligatorie.
O leziune se poate mentine o perioadd nelimitatd de timp in prima faza de dezvoltare, apoi poate
metastaza In organele interne, fara a mai afecta ganglionii limfatici regionali.

Diagnostic

Polimorfismul evolutiv al melanomului malign duce la o mare discrepanta intre diagnosticul
suspicionat si cel real, ce variaza intre 30% si1 50%. Latenta Indelungata a evolutiei unui nev pigmentar,
simptomatolgia saraca a unui melanom malign aparut la nivelul tegumentelor sandtoase sau debutul
acromic al melanomului fac ca de multe ori diagnosticul sé fie pus sub semnul intrebarii. Diagnosticul
clinic este la fel de dificil de efectuat atat pentru melanoamele provenite din nevi pigmentari, cat si
pentru cele aparute ,,de novo” sau cu tumora primara necunoscutd. Cum insa in majoritatea cazurilor
bolnavul prezinta antecedente ,,nevice,” accentul se pune pe depistarea primelor semne de transformare
malignd a acestor leziuni. Semnele la nivelul tegumentelor, unde orice formatiune pigmentara
care-si modifica dimensiunea, forma marjinald, culoarea sau sdngereaza, se ulcereaza ori devine doar
pruriginoasa, ridica suspiciunea malignitatii. Dintre semnele clinice minore de transformare maligna
ale nevului pigmentar se pot mentiona: acentuarea pigmentatiei; cresterea in suprafatd si volum;
infiltrarea bazei; modificarea suprafetei: din matd rugoasa, devine netedd, lucioasd; aparitia unui
halou pigmentar; aparitia unor semne subiective, cum sunt: pruritul, arsurile, usturimea, jena locala.
Semnele majore sau elementele principale de diagnostic precoce al transformarii maligne a unui nev
pigmentar sunt: cresterea rapida, ulcerarea, singerarea si aparitia crustelor pe suprafata leziunii. Dupa
datele dermatologilor de la Universitatea din Aiowa, existd ,,regula ABCD”a suspectarii malignizarii
neoformatiunilor pigmentare:

A - (asymmetry): asimetria - o parte a tumorii nu este identica cu partea opusa.

B - (border irregularity): marginea leziunii ia o forma neregulata.

C - (color): culoarea neagrd sau mai Intunecata ca la alte neoformatiuni pigmentare ori cand
omogenitatea coloratiei variaza in nuante rosietic-alb-albastru.

D - (diametr): diametrul mai mare de 6 mm.

Unii autori adauga semnul E (elevation): gradul de proeminenta de la suprafata pielii.

Dupa datele noastre, in aproape 20% de cazuri melanomul malign apare ,,de novo”. Pentru
melanoamele de acest tip aspectul clinic este al uneia din formele anotomo-clinice descrise mai sus.
In cazul debutului prin metastaza, uneori putem depista in antecedentele personale, extirparea sau
cauterizarea unor leziuni mici cutanate, fard efectuarea examenului morfologic. In toate cazurile
semnele clinice de diagnostic sunt mai mult orientative. Alte procedee de diagnostic, atat termografia,
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termoviziunea tumorii, care se bazeaza pe faptul ca la nivelul tesuturilor cu grad inalt de mitoza
valorile termice sunt mai mari decat la tesuturile normale, cat si conductivitatea electrica,
capacitatea de retinere a fosforului radioactiv, nu au dat satisfactie in aprecierea diagnosticului
pozitiv. Citodiagnosticul ce se efectueazd prin amprentd pe lama de pe suprafata ulceratd in
scopul colectarii celulelor detasate din tumora, suspicioneazd malignitatea aproximativ in 80%
din cazuri. In aceasta situatie, biopsia este cel mai sigur procedeu de diagnostic. Dupa unii autori,
biopsia prelevata prin incizia tumorii ar grabi evolutia negativa a acesteia. De aceea, se recomanda
prelevarea materialului biopsie prin excizia totala a tumorii. O biopsie excizionald, care in mod
obisnuit este fuziforma, trebuie de efectuat sub anestezie generala. Linia de incizie a tegumentelor
peritumorale trebuie facutd in directia de diseminare a bolii, sd aibd o distantd de 10 mm de la
marginile anatomice ale tumorii si o profunzime care sd includd si grasimea subtegumentara.
Respectand aceste recomandari, anatomopatologul va putea sa ofere date cu privire la nivelul de
invazie i grosime a leziunii, elemente care influenteaza extensia actului chirurgical radical.

Diagnosticul diferential clinic este dificil i Tn multe cazuri recere confirmare histologica. In
principal diagnosticul melanoamelor maligne se va face cu:

* Nevii inflamati, cu abces subnevic, fenomen caracteristic pentru nevii pilari, care din motive
estetice sunt permanent epilati. Caracterul nevului (pilar), anamneza de cateva zile a fenomenelor
inflamatorii care depasesc nevul, prezenta eventuala a unor semne de colectie supurativd usureaza
diagnosticul.

* Nevii ,,albastri” dermici (subepidermici) realizeaza proeminente de culoare albastrd-neagra,
uneori chiar numai pete albastrui (profunde), fiind formati din aglomerari intradermice de celule
melanofore si rare melanocite. Malignizarea lor este exceptionala.

* Melanomul juvenil (Spitz) apare la copii si tineri. Clinic poate imbraca aspectul de melanom
malign, dar histologic se deosebeste net, prin prezenta de celule pigmentare gigante, aranjate in ,,teci”.
Melanomul juvenil e caracterizat prin benignitatea sa.

* Verucile seboreice, care apar uneori exploziv dupa varsta de 45-50 de ani, mai ales pe trunchi,
mai rar pe tample sau gat (pe asa-numitele zone seboreice), fiind intens pigmentate plane, dar, mai
ales, discret elevate, ridica probleme dificile de diagnostic. Suprafata lor discret desevamativa,
niciodata sangeranda, cu orificii foliculare dilatate, permite chiar si clinic o diferentiere netd. Aparitia
lor ,,explozivd” (in numar mare si intr-un rastimp de cateva luni) este semnal pentru cercetarea unei
neoplazii viscerale. In mod obisnuit constituie semnul unor modificari hormonale de senescenta.

 Epiteliomul bazocelular pigmentat are, de obicei, un aspect plan, in placd neuniform
pigmentata, cu margini bine conturate printr-un chenar filiform sau microperlat caracteristic. Aspectul
histopatologic este specific si absolut deosebit de cel al melanomului malign.

» Angioamele de tip venos sau capilar - venos, cu toate cd uneori imitd indeproape aspectul
melanoamelor, totusi se deosebesc prin faptul cd pot fi anemizate prin compresie.

« Histiocitoamele pigmentate, au caracterul proliferarii de tip conjunctiv (dure la palpare), se
dezvolta lent si niciodatd nu se erodeaza.

* Granulomul piogen (botriomicomul) ridica probleme dificile de diagnostic fatd de melanomul
malign acromic, dar evolutia mult mai scurta, existenta In antecedente a unui microtraumatism, lipsa
pigmentatiei si aparitia la suprafatd a unor microabcese sunt elemente clinice importante, ca si sediul
la mucoasa bucala sau buze, precum si pe extremitati (degetele de la maini si picioare). Aspectul
histologic este net deosebit, iar prognosticul e benign.

Stadializare
UICC (Uniunea Internationala de Lupta contra Cancerului) in anul 1978 a ajuns la concluzia ca
in cazul melanomului malign clasificarea preterapeutica nu este recomandabild, deoarece tratamentul
si pronosticul nu pot fi apreciate corect, decat dupa cunoasterea unor parametri histologici, cum
ar fi grosimea si penetrarea tumorii in profunzimea tegumentului.Wallace Clark [1969] apreciaza
profunzimea invaziei tumorale in functie de anumite ,niveluri” microanatomice. In raport cu
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profunzimea invaziei fata de straturile anatomo-fiziologice ale pielii se desting urmatoarele 5 niveluri
(tab. 2).

Tabelul 2
Nivelul Caracteristici
I Celule tumorale melanice cantonate numai epidermic, fard depdsirea membranei bazale: echivalent cu
melanom in situ

I Celulele tumorale strapung membrana bazala si infiltreazd dermul papilar
111 Celulele tumorale umplu dermul papilar, fara a se extinde la nivelul dermului reticular
v Celulele tumorale se extind in dermul reticular

A% Celulele tumorale melanice invadeaza tesutul grasos subcutanat

S-a observat ca in aprecierea nivelului invaziei tumorale dupa sistemul Clark intervine un grad
de subiectivitate, mai ales in diferentierea nivelului III de nivelul IV, deoarece identificarea zonei de
jonctiune dintre dermul papilar si cel reticular este dificild in unele regiuni ale corpului.

In anul 1970, Breslow arati ca misurarea grosimii maxime a tumorii cu ajutorul unui micrometru
ocular constituie un mijloc obiectiv de apreciere a profunzimii invaziei tumorale. Masurarea se face
de la limita superioara a stratului granular al epidermului pana la cel mai profund nivel de penetrare.
Metoda este mai reproductibild si mai putin subiectiva decat determinarea nivelului dupa clasificarea
Clark. Conform sistemului Breslow, in functie de grosimea tumorii (dimensiunea verticald) se desting
stadii in care unitatea de masura e de 0,75 mm, dupa cum reiese din tabelul 3:

Tabelul 3
Stadiul Grosimea tumorii
I sub 0,75 mm
11 0,76mm -1,25 mm
11T 1,26 mm -2,25 mm
v 2,26 mm — 3,00 mm
\ peste 3,00 mm

Clasificarea actualda a melanomului malign admite un eclecticism intre propunerile lui Clark si
Breslow, dar cu mentinerea nomenclaturii TNM, adica evalueaza si afectarea ganglionara, precum si
prezenta metastazelor in tranzit, efectuand si o grupare TNM a melanomului malign pe stadii.

Clasificarea TNM a melanomului malign

Tumora primitiva (pT):

* pTx - tumora primitivd nu poate fi evaluata;

* pTo - tumora primitiva nu este decelabil;

* pTis - melanom ,,in situ” (nivelul Clark I) (hiperplazie melanocitard atipica; displazie
melanocitard severa fara leziuni maligne invazive; melanom jonctional);

* pTI - tumora cu grosimea de pana la 0,75 mm si invazia dermului papilar (nivelul Clark II);

* pT2 - tumora primara cu grosimea intre 0,75 mm si 1,5 mm si/sau cu invazie pand la interfata
derm papilar/derm reticular (nivelul Clark III);

e pT3 - tumora primitiva intre 1,5 mm si 4 mm si/sau cu invazia dermului reticular (nivelul
Clark 1V);

* pT3a - tumora primard intre 1,5 mm si 3 mm grosime; pT3b - tumora primard intre 3mm si
4 mm grosime; pT4-tumora ce depaseste 4mm grosime si/sau cu invazia tesutului celular subcutanat
(nivelul Clark V) si/sau sateliti la o distantd mai mica de 2 cm de la tumora primitiva;

* pT4a - tumora primara cu grosime mai mare de 4 mm si/sau cu invazia stratului celular
subcutanat;

* pT4b - prezenta satelitilor la o distantd mai putin de 2 cm de la tumora primara.

Adenopatiile metastatice regionale (pN)

* PNx - ganglionii regionali nu pot fi evaluati;
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* PNo - fara metastaze ganglionare;

* PNI - metastaze ganglionare regionale cu diametrul pand la 3 cm;

* PN2 - metastaze ganglionare regionale cu diametrul +3 cm si/sau metastaze ,,in tranzit”;
* PN2a - metastaze ganglionare cu diametrul +3 cm;

* PN2b - metastaze ,,in tranzit”;

* PN2c - amandoua (pN2a + pN2b).

Metastaze la distanta (M)

* Mo -fara metastaze la distant;

* MI - metastaze la distanta:

» Mla - metastaze cutanate sau subcutanate, sau ganglionare dincolo de limfaticele regionale;
* MIb - metastaze viscerale.

Gruparea pe stadii (tab. 4)

Tabelul 4
Stadiul 0 pTis No Mo
Stadiul I pTI No Mo
pT2 No Mo
Stadiul 1T pT3 No Mo
Stadiul IIT pT4 No Mo
Orice pT NI Mo
Orice pT N2 Mo
Stadiul IV orice pT orice N Ml

Nota: Metastazele ,,In tranzit” afecteaza pielea sau tesutul subcutanat la mai mult de 2 cm distanta de tumora
primara, dar nu dincolo de limfaticele regionali.

Tratament

In tratamentul melanomului malign incipient este un consens aproape unanim acceptat in a
se recomanda electroexcizia tumorii. Tratamentul chirurgical se adreseaza atit tumorii primare, cat
si metastazelor, in special celor din ganglionii regionali. Excizia largd este modalitatea de electie a
indepartarii tumorii. In functie de localizarea tumorii si de alte caracteristici marja de securitate a
inciziei este diferita. In functie de nivelul de penetrare in profunzime a tumorii (nivelurile Clark) sau
grosimea acesteia (Breslow) s-a decis ca limita de sigurantd a exciziei variaza intre 3 si 9 cm de la
centrul tumorii primare. Conceptul existentei celulelor tumorale pe traectele limfatice dintre tumora
si statia ganglionara regionald a dus la ideea operatiilor “monobloc” in care odatd cu tumora primara
si statia gandlionard se extirpa si puntea tisulard formata din tegument, tesut subcutanat si fascia
subiacenta, dintre tumora si ganglioni.

In aprecierea unor recomandari privitoare la limita marginilor de excizie a tumorii primare,
trebuie sa tinem cont de o serie de factori locali si generali. In forma clinica numita “melanom nodular”,
se recomanda o marime de sigurantd maximala, deoarece virulenta acestei tumori depaseste cu mult
potentialul altor forme clinice. In acelasi timp, factorii esentiali rdman totusi nivelul de penetratie
propus de Clark si grosimea tumorii primare prezentata de Breslow.

In functie de grosimea tumorii melanice expuse exciziei se stabilesc trei grupe de risc. Astfel,
tumorile primare mai subtiri de 0,76 mm sunt considerate curisc redus, deoarece in jurul lor diseminarea
celulelor melanice nu depaseste 5 mm. In aceasti situatie se recomanda excizia, care se poate limita la
1 cm de marginea macroscopica a tumorii. Chiar si in cazul acestor tumori se raporteaza o incidenta
de 5% a metastazelor simultane sau succesive, de aceea zonele ganglionare trebuie examinate in
acest sens atat preoperator, cat si la 6 luni postoperator. Tumorile cu o grosime de 0,76 -1,25 mm
sunt considerate “cu risc mediu”. Dupa aflarea grosimii tumorii prin examen histopatologic, se poate
reinterveni, efectudndu-se o reexcizie mai larga, insotita, in acelasi timp, operator, de limfadenectomia
regionald. Tumorile cu o grosime mai mare de 1,25 mm sunt considerate cu “risc crescut”. Pentru
aceasta grupd, limfadenectomia are rol de indicator prognostic, favorabil cand ganglionii limfatici
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sunt negativi $i mai rezervat la pacientii cu ganglioni limfatici invadati tumoral. Cand este necesara
reexizia, aceasta va trebui sa aiba dimensiunile de 2-3 ori mai mari decat parametrii interventiei
primare. Limita de excizie sa fie cea maxima, in suprafatad si profunzime, conform principiului care
sustine cd:” un melanom este bine excizat numai atunci cand plaga rdmasa nu se poate sutura si este
nevoie de plastie”. Limita optima a exciziei se poate controla folosind urmatoarea schema:

* Nivelul Clark I sau hiperplazie melanocitica atipicd: excizie la 1 cm de marginea tumorii
primare.

* Nivelul Clark II sau III, tumora avand o grosime sub 0,65 mm: excizie la 2-3 cm de marginea
tumorii.

* Nivelul Clark III si grosimea tumorii mai mare de 0,65 mm.

* Nivelul Clark IV si V: excizie largd, la 3 - 5 cm de la marginea macroscopica a tumorii.

In toate cazurile, prezenta ulceratiilor tumorale necesiti o excizie mai larga decat pentru o
tumora cu acelasi nivel de invazie, dar cu suprafata intacta.

Pentru tumorile localizate la fatd se considera suficientd o marime de siguranta de 2,5 cm, iar
pentru melanoamele scalpului se recomanda o excizie de 6 cm de la marginea tumorii. Localizarea pe
trunchi are un prognostic mai putin favorabil, de aceea trebuie de efectuat o excizie in limite maxime,
urmata de acoperirea defectului prin plastie.

In ultimii ani a fost introdus in arsenalul terapeutic al melanomului malign procedeul de
criocongelare a tumorii n timpul interventiei chirurgicale sau criocauterizarea focarului primar si a
metastazelor tegumentare.

In Clinica de Chirurgie a Capului si Gatului a Institutului Oncologic metoda chirurgicala-
electroexcizia largitd a tumorii este completatd cu metoda criogenicd ceea ce permite fixarea momentana
si devitalizarea celulelor melanomului malign. Criodestructia tumorii se aplicd preoperator dupa
metodica elaboratd de noi de 3 ori cu expozitia 5-8 min. Apoi se efectueaza electroexcizia tumorii
in afara zonei congelate. Aceastd metoda a fost aplicatd la 121 de pacienti cu melanom malign al
regiunii capului si gatului in stadiile II si III. Supravietuirea la 5 ani este prezentata in diagrama 1.

Diagrama 1

st.ll-1
W st-l
Ost.ll

st.lI-11 st.ll st.lll

Rolul radioterapiei 1n melanomul malign ramane limitat, chiar si cu folosirea aparatelor moderne
cu emisie de ordinul megavoltilor. Exista insd unele circumstante in care ar putea fi considerata
ca tratament de electie (lentigo melanic malign), precum si ca tratament paliativ. Rezultatele
tratamentului depind foarte mult de tehnica de iradiere, precum si de doza folositd. S-a ajuns la
concluzia ca raspunsul la radioterapie nu poate fi corelat cu doza totald, ci numai cu doza pe fractiune.
Se pare ci iradierile cu mare putere de penetrare sunt cele mai eficiente. In lentigo malign pani la
5 cm in diametru administrarea la suprafata tegumentului a dozei de 45 Gy impartitd in 10 fractiuni
timp de 2 saptimani duce la disparitia tumorii locale in peste 90% din cazuri. In situatiile in care
actul chirurgical este considerat incomplet, datoritd unei excizii in minus, pentru a nu fi mutilant,
radioterapia postoperatorie va putea asigura un control local la fel ca si reoperatia efectuata cu intentia
de radicalitate. Iradierea profilactica a ganglionilor limfatici regionali nu amelioreaza supravietuirea,
insa o astfel de terapie asociata tratamentului chirurgical poate reduce rata de recidiva locala. Iradierea
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cu doze mari pe fractiune poate fi benefica in combinatie cu tratamentul chirurgical, in cazul leziunilor
largi, cu mare potential de recidiva. De asemenea acest tratament poate obtine prelungirea perioadelor
de remisiune la pacientii cu tumori reziduale si este eficient ca tratament paliativ in metastazele
cercbrale si osoase.

Chimioterapia in melanomul malign are atdt scop adjuvant, pentru cazurile care prezintd
invazie 1n profunzime, cat si scop paliativ, acolo unde tratamentul chirurgical nu mai poate fi de folos.
Administrarea citostaticelor, singure sau in asociere cu radioterapia la aceste ultime cazuri, poate
obtine o oarecare ameliorare a bolii sau prin crearea unui confort vital, cu efecte psihologice asupra
bolnavului. Tratamentul adjuvant este destinat completarii efectului tratamentului initial, cand terapia
primara este suspectatd de a lasa pe loc celule tumorale, fie printr-o deficienta terapeutica, fie datorita
unei evolutii aparte a bolii, prin care s-a produs inevitabil diseminarea microscopica. De altfel, la ora
actuala se lanseaza tot mai des ideea ca purtitorul melanomului malign in momentul diagnosticului
prezintd deja o diseminare microscopica a bolii.

Asociind la radioterapia cu doze mari pe fractiune sau chimioterapie aplicarea hipertermiei
asupra tumorii maligne, folosind aparate generatoare de microunde cu o frecventd 1naltd sau
electromagnetice, s-a obtinut o ameliorare a ratei de raspuns la tratament.

O modalitate relativ recenta de tratament este imunoterapia, care obtine o distrugere a celulelor
tumorale prin ,,stimularea” sau ,,activarea’ sistemului imun propriu (al bolnavului), folosind 1n acest
scop agenti ,,imunomodulatori”. Ea este justificatd teoretic prin cazurile foarte rare de regresiune
spontand, care se realizeaza prin intermediul limfocitelor T de tip killer, implicate si in rejetul de grefa.
Modalitatea de a le stimula specific va reprezenta, probabil, calea cea mai eficientd, fie singura, fie
combinatd cu extirparea radicald. In stadiul actual al cunostintelor, imunostimularea produce numai
ameliorari locale, iar la folosirea ca imunomodulator a diferitor tulpini de BCG (Bacillus Calmette
Guerin) se obtine imunostimularea monocitopoiezei pe o duratd de cel mult 6 luni. Rezultate ceva
mai promitatoare au fost obtinute folosind noi modalitdti, inca insuficient investigate, ca: interferonii,
factorii timici, interleukinele si cu extracte de melanom propriu tratate cu neuraminidaza, cu
posibilitatea de a disocia complexele antigenice din melanoblaste.

Cu toate rezervele ridicate de imunoterapie, remarcam faptul ca studiile de imunofuorescenta
au evidentiat iTn melanom existenta a cel putin doua tipuri de anticorpi tumorali:

-un tip comun majoritatii bolnavilor, anticorpi indreptati fata de un antigen citoplasmatic, dar
fara capacitate citotoxica, definiti astdzi sub denumirea de ,,anticorpi de prezentd” (markeri”);

-un anticorp fatd de membrana melanoblastelor, dotat cu capacitatea citotoxica, dar de o
specificitate strict individuala. Acest anticorp, prezent numai in stadiile nepenetrante de melanom
malign, apartine clasei de IgM si ca atare nu trece prin barierele vasculare, sangvine si limfatice. El
este epuizat de celulele tumorale, odatd cu cresterea tumorii §i, mai ales, cu aparitia metastazelor.

Pe langa anticorpii circulanti, cu sigurantd, un rol decesiv au si anticorpii celulari (limfocitari)
proveniti din limfocitele K implicate in rejetul de grefa. Activarea acestui mod de reactie, probabil,
va insemna o cucerire importantd in tratamentul melanomului malign.

Prognosticul vital

In melanomul malign previziunile prognostice pot fi contrazise din cauza faptului cd intr-un
mare numdr de cazuri stadialitatea clinicd nu concordd cu dezvoltarea reald a bolii. Pana relativ
recent nu exista nici o modalitate de evaluare precisa a evolutiei bolii, desi se cunosteau de multa
vreme unele criterii nefavorabile, cum sunt dimensiunea mare, ulceratia leziunii primare, prezenta
metastazelor etc.

Progresele in evaluarea prognosticd a melanoamelor sunt determinate de corelarea aspectelor
clinice si terapeutice cu criteriile histopatologice, care pot furniza informatii suplimentare cu privire
la viitorul pacientului tratat. Multitudinea factorilor prognostici si a valorii lor predictive a facut
necesara sistematizarea lor in scopul determinarii utilitdtii prognostice a parametrilor respectivi.
Rezultatele diverselor studii in acest domeniu permit a concluziona ca sansele de supravietuire a
unui purtator de melanom malign depind de o serie de factori, ca sexul, varsta, localizarea, aspectul
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macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, indicele mitotic, nivelul invaziei, dimensiunea tumorii,
in care se incadreazd volumul, dimensiunea si grosimea etc. Cunostintele acumulate Tn ultimii ani pot
remarca valoarea fiecdruia din aceste elemente.

* Sexul. O constatare generald este aceea ca femeile ofera o supravietuire mai buna decat barbatii.
Este de subliniat faptul ca dupa 5 ani curbele de supravietuire ale celor doud sexe aproape se suprapun,
la 15 ani egalandu-se 1n jurul procentului de 10%. Explicatia acestei diferente de supravietuire a fost
cautata atat in localizarea mai frecventa la femei a leziunilor la nivelul membrelor superioare, cat si in
precocitatea tratamentului la sexul feminin, care din motive estetice se prezinta mai devreme la medic.
Dar se pare ca intervin si o serie de mecanisme imunologice si de receptie hormonala, obiectivizate
prin scoaterea in evidentd a receptorilor hormonali la nivelul celulelor maligne.

* Varsta. La fel ca si celelalte forme de tumori maligne, varsta tanara, sub 30 de ani, este un
factor de prognostic mai grav. Datele recente sugereaza cd pacientii cu melanom malign, pe masura
ce Tnainteazad in varstd, au un prognostic mai nefavorabil. In unele statistici, varsta cu cel mai bun
prognostic se situeaza intre 40 si 60 de ani.

* Localizarea. Supravietuirea in functie de localizarea leziunii primare cunoaste o foarte mare
variatie de la tard la tara. Spre exemplu, In Australia bolnavii cu melanoame maligne ale trunchiului
au cea mai redusd supravietuire, pe cand in SUA bolnavii cu leziuni similare au cea mai buna
supravietuire. La barbati localizarea care da cele mai multe decese la 5 ani este pe cap si gat (28%),
iar la femei pe trunchi (15%). Ca o concluzie se poate spune cd melanoamele maligne localizate la
nivelul membrelor au un prognostic mai bun decét celelalte localizari.

* Aspectul macroscopic. Analizand aceasta categorie de factori prognostici, s-a ajuns la concluzia
ca atat profilul macroscopic al tumorii primare, cat si forma anatomo-clinica a acesteia au un rol
important in aprecierea sansei de supravietuire. Melanoamele plate pot da o supravietuire la 10 ani
cuprinsa intre 80 si 90%, aceasta scdzand la 60% in cazul melanoamelor maligne lenticulare, in timp
ce pentru melanoamele nodulare rata de supravietuire scade la 53% cand boala se afla in stadiul clinic
1. Mult mai semnificativa este alterarea supravietuirii de catre ulcerarea suprafetei tumorale, care
constituie primul indice de gravitate a melanomului malign.

* Stadiul clinic. Se constatd ca la pacientii din stadiul 1 supravietuirea la 5 ani se cifreaza
de la 95% pana la 100% din cazuri, in timp ce pentru cei din stadiul IV scade la 9%. In legatura
cu stadializarea clinicd, este necesar de precizat faptul ca invazia ganglionilor regionali, chiar
cea microscopicd, reduce mult supravietuirea. La pacientii cu ganglionii pozitivi la examenul
histopatologic prognosticul depinde si de numarul acestora. Pacientii cu un ganglion invadat prezinta
o supravietuire de 5 ani de 41%, cei cu 3 ganglioni invadati de 30%, iar cei cu 4 ganglioni pozitivi
de 18%. Un element nefavorabil de prognostic este si timpul scurt intre excizia tumorii primare si
aparitia adenopatiei regionale.

* Tipul histologic. La ora actuala nu existd un consens unanim asupra varietatilor celulelor
melanoamelor maligne. Principalele varietati de melanocite neoplazice sunt: epitelioide, limfocitoide
mici si fuziforme. Supravietuirea bolnavilor cu melanoame formate din celule epitelioide este mai
redusa decat a celor avand melanoame cu celule fuziforme sau melanoame cu celularitate mixta.

* Indicele mitotic. Prin activitate mitotica accentuata se Intelege prezenta a mai mult de o mitoza
pe campul microscopic. Numarul de mitoze pe unitate de suprafatd reflectd capacitatea proliferativa
a melanoamelor. Rata supravietuirii bolnavilor la 5 §i 10 ani scade semnificativ odata cu cresterea
indicelui mitotic.

* Nivelul invaziei. Analiza supravietuirii la 5 ani demonstreaza convingator valoarea prognostica
a profunzimii infiltratiei tumorale: supravietuirea de 100% in melanoamele cu nivelul I de invazie
scade progresiv, la 72% pentru tumorile cu nivelul II, 1a 47% pentru cele cu nivelul 111, la 32% pentru
melanoamele cu nivelul IV, atingand rata cea mai scazuta, de 12%, pentru tumorile cu nivelul V de
invazie. Rata de mortalitate este, de asemenea, influentata de nivelul de invazie in profunzime. In
cazuistica lui Breslow, aceasta creste de la 8% in cazul nivelului II, la 35% pentru nivelul III, 46%
pentru nivelul IV si 52% pentru nivelul V. Analizand supravietuirea la 10 ani, se constata ca cifrele de
mortalitate pentru nivelurile IV si V se egaleaza.
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* Grosimea leziunii, respectiv dimensiunea verticald, masuratd microscopic este un alt factor
cu semnificatia prognostica relevati de evolutia supravietuirii la 5 ani. In raport cu variatiile acestui
parametru exista si un gradient corespunzator al supravietuirii - de 95% pentru tumorile sub 0,75 mm
grosime, 68% pentru melanoamele cu grosime intre 0,75 si 1,5 mm, 55% pentru tumorile cu grosime
intre 1,5 si 3 mm si 20% pentru melanoamele cu grosime mai mare de 3 mm.

* Dimensiunea macroscopica a tumorii primare reprezintd o combinatie a proprietatilor
biologice ale tumorii §i organismului mai degraba decat un factor biologic primar in sine, cum sunt:
tipul histologic, indicele mitotic, infiltratia limfocitard, pigmentatia etc. Se considera ca tumorile cu
cel mai bun prognostic sunt cele cu Indltimea sub 5 mm si diametrul sub 1 cm, dimensiunile mari ale
leziunii primare influenteaza negativ sansa de vindecare.

In concluzie a celor prezentate, se remarca faptul ci nici una dintre metodele actuale de cercetare
nu pot oferi date suficiente pentru a putea prevedea evolutia unui melanom malign §i nici nu ne pot
oferi elemente cel putin probabile de etiologie. In aceasta situatie, nu raimane decat sa cautdm stabilirea
cat mai precoce a diagnosticului, in faza in care factorii de prognostic amintiti sunt la parametrii care
ofera, statistic, cele mai optimiste date de supravietuire.
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Rezumat

Melanomul malign este definit ca una din cele mai agresive si imprevizibile neoplasme cutanate.
In Republica Moldova anual se inregistreaza 70-80 de cazuri de melanom. Avand o etiopatogenie cu
multi factori de risc, multiple forme anatomo-clinice, melanomul prezinta dificultati in diagnosticul
atat clinic, cat si morfologic. O importantd deosebita in aprecierea stadiului si tacticii de tratament are
nivelul de invazie dupa Clark si grosimea tumorii dupa Breslow. Tratamentul chirurgical este unanim
acceptat ca metoda de electie. Criodestructia tumorii are ca scop prevenirea raspandirii elementelor
tumorale in plaga. Rezultatele radioterapiei depind foarte mult de tehnica de iradiere si de doza
folosita. Chimioterapia este atat adjuvanta, cat si paliativa. Rezultate promitatoare se obtin folosind
diferite metode de imunoterapie. Pronosticul vital este dificil si depinde de multi factori, inclusiv
sexul pacientului, varsta, localizarea, aspectul macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, nivelul si
grosimea invaziei s.a.

Summary

Malignant melanoma is one of the most unpredictable and aggressive neoplasm of the skin.
In the Republic of Moldova 70 to 80 cases of melanoma are registered every year. Given the great
number of risk factors and a multitude of clinical forms, melanoma is difficult to diagnose, both
clinically and morphologically. Clark’s tumor invasion level and Breslow’s tumor depth are both very
important for the correct appreciation of tumor stage and treatment. Surgical treatment is unanimously
considered the method of election in the treatment of malignant melanoma. Cryogenic destruction of
the tumor prevents tumor cell dissemination during surgery. Results of radiotherapy vary depending
on the irradiation technique and dose. Chemotherapy is used both as adjuvant and palliative treatment.
Different methods of immunotherapy have very promising results. Prognosis is difficult and depends
on a multitude of factors, including sex, age, localization of the tumor, macroscopic form, stage,
histology depth of invasion and other.

TRATAMENTUL MELANOMULUI MALIGN: PERFORMANTE
SI SUCCESE

Valeriu Palade, oncolog-chirurg, Gheorghe Tibirna, dr. h. in medicind, academician,
Constantin Clim, dr. in medicina, Andrei Doruc, dr.in medicina, Anatolii Bejan, oncolog-
chirurg, Rodica Mindruta, oncolog-chirurg, Iulian Turcanu, medic rezident,
Institutul Oncologic din Moldova

Melanomul malign este o tumora dezvoltata din tesutul sistemului melanocitar si se intalneste
mai des pe piele =90%, in rest il gasim pe ochi, anorect, vulva si vagin, cdile aerodigestive superioare.
Cunoscut demult, melanomul malign a constituit obiectul a numeroase studii si cercetari si continua
sa prezinte aspecte controversate de diagnostic clinic si morfologic, privind de unele particularitati
ale evolutiei clinice, ca si indicatiile la diferite metode de tratament.

Electroexcizia tumorii este aproape unanim acceptatd ca metoda cea mai aleasa in tratamentul
melanomului malign. Tratamentul chirurgical include atat tumora primard, cat si metastazele, n
special cele din ganglionii regionali. Excizia largita este modalitatea de electie a indepartarii tumorii.
In functie de localizarea tumorii si de alte caracteristici marja de securitate a inciziei este diferita.
In functie de nivelul de penetrare in profunzime a tumorii (nivelele Clark) sau de grosimea acesteia
(Breslow) s-a decis cd limita de sigurantd a exciziei variazad intre 1 i 9 cm de la centrul tumorii
primare. In aprecierea unor recomandari privitoare la limita marginilor de excizie a tumorii primare,
trebuie sa tinem cont de o serie de factori locali si generali. In forma clinica, numitid “melanom
nodular”, se recomandd o marime de sigurantd maximala, deoarece virulenta acestei tumori depaseste
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cu mult potentialul altor forme clinice. In acelasi timp, factorii esentiali raman totusi nivelul de
penetratie propus de Clark si grosimea tumorii primare prezentatd de Breslow. In functie de grosimea
tumorii melanice expuse exciziei se stabilesc trei grupe de risc. Astfel, tumorile primare mai subtiri
de 0,76 mm sunt considerate cu ,,risc redus” si se recomanda excizia, care se poate limita la 1 cm de
la marginea macroscopica a tumorii. Tumorile cu o grosime de 0,76 -1,25 mm sunt considerate “cu
risc mediu” — o excizie de 3-5 cm de la marginea tumorii. Tumorile cu o grosime mai mare de 1,25
mm sunt considerate cu “risc crescut”. Pentru aceasta grupa limita de excizie este necesar sa fie cea
maxima, in suprafata si profunzime, conform principiului care sustine ca:” un melanom este bine
excizat numai atunci cand plaga ramasa nu se poate sutura si este nevoe de plastie”. Limita optima a
exciziei se poate controla folosind urmatoarea schema:

— Nivelul Clark I sau hiperplazie melanocitica atipica: excizie la 1 cm de marginea tumorii
primare.

— Nivelul Clark II sau III: excizie la 3-5 cm de marginea tumorii.

— Nivelul Clark III, de asemenea precum si tumori cu nivelurile Clark IV si V: excizie larga,
la 5-9 cm de la marginea macroscopicd a tumorii. In toate cazurile, prezenta ulceratiilor tumorale
necesitd o excizie mai largd de cat pentru o tumord cu acelasi nivel de invazie, dar cu suprafata
intactd. Pentru tumorile localizate la fatd se considera suficienta o marime de sigurantd de 2,5 cm, iar
pentru melanoamele scalpului se recomanda o excizie de 3-6 cm de la marginea tumorii. Localizarea
pe trunchi are un prognostic mai putin favorabil, de aceea trebuie de efectuat o excizie in limite
maxime, urmata de acoperirea defectului prin plastie.

Pentru a preveni infiltrarea elementelor tumorale in tesuturile adiacente folosim metoda
criogenicd. Crioaplicatia permite conditii de fixare momentand si de devitalizare a celulelor
melanomului malign. Metodica propusa de noi de criodestructie aplicata la 121 de pacienti cu stadiile
II-III este: Pe masa de operatie in limitele tesuturilor sdnatoase Incepe criodestructia la 2-5 cm de la
margine a tumorei cu ajutorul unui aplicator cu inele duble, formand un cerc de fixare imprejurul
tumorei. Dupa formarea zonei criocongelate imprejur, se efectueaza criodestructia melanomului de
3 ori cu expozitia de 5-8 min. la temperatura de — 180 °C. In scopul verificarii morfologice a tumorii
la o parte din pacientii cu tumori neulcerate s-a efectuat electroexcizia unui fragment in forma de con
in toata grosimea pielii, ce includea si tesuturi sdnatoase pana la cercul de fixare. Apoi s-a realizat
electroexcizia tumorii Impreuna cu zona congelata in afara perimetrului de fixare. Cu bisturiul electric
se Tnldtura in bloc pielea cu tumora, tesutul adipos subcutanat si fascia pana la muschi.

Plastia defectului posttumoral s-a efectuat cu grefa pieloasa libera. La 32 de pacienti s-a aplicat
alte metode de plastie: lambou microchirurgical, deltopectoral, cervical s.a. La 26 de pacienti care
la adresare au prezentat ganglioni limfatici regionali s-a realizat excizia functionald a ganglionilor
limfatici regionali in aceeasi sedinta.

Rata de supravietuire la 5 ani este prezentatd in tabelul 1.

Tabelul 1
Stadiul Pacienti Supravietuirea la Supavietuirea la
c.a. S anic. a. 5 ani %
11 67 61 91
111 54 40 74

Biopsia incizionald efectuatd dupa congelarea tumorii nu a provocat diseminarea tumorii in
lotul de pacienti studiati.

Datele prezentate permit includerea criodestructiei ca un element important in tratamentul
chirurgical al melanomului malign.
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Rezumat

Metodele de tratament al melanomului malign prezintd multe discutii. Tratamentul chirurgical
este aproape unanim recunoscut ca metoda de electie. La IOM preoperator folosim metoda criogenica
pentru prevenirea infiltrarii elementelor tumorale in timpul interventiei chirurgicale. Cu metoda propusa
de noi au fost tratati 121 de pacienti cu melanom al regiunii capului si gatului, stadiile II si I11.

Rezultatele tratamentului permit includerea criodestructiei ca element important in tratamentul
chirurgical al melanomului malign.

Summary

Treatment methods of malignant melanoma are still under discussion. Surgical treatment is
almost unanimously recognized as the method of election of treatment of melanoma. At the MIO
we use the cryogenic method preoperatively in order to prevent tumor cell infiltration during the
intervention. This method was used in the treatment of 121 patients with stages II and III melanoma
of the head and neck.

Our results permit the use of cryogenic destruction as an important element of surgical
management of malignant melanoma.

ASPECTE CLINICE ALE TUMORILOR ANEXELOR PIELII

Diana Harstea, oncolog, lon Mereuta, dr. h. in medicina, prof. univ., Victor Eftodii,
dr. h. in medicind, Ion Dascaliuc, dr. Tn medicina, Institutul Oncologic din Moldova

Tumorile anexelor pielii sunt neoplazii benigne si maligne care reproduc structura anexelor
pielii, adica prezinta o diferentiere sudoripari, sebacee sau pilofolicular. In componenta tumorilor
cutanate, acestea reprezinta entitati relativ rare cu un tablou clinic nu prea bine definit sau caracteristic.
Tumorile maligne anexiale se caracterizeaza prin progresare locald si prin tendinta spre metastazare
hematogena si limfogena. Existda numeroase divergente cu privire la numarul, clasificarea si
nomenclatura neoplaziilor ce pot fi incadrate in capitolul tumorilor anexiale. Exista si o dificultate
in stabilirea unei demarcatii Intre tumorile benigne, care reproduc structura tisulard normald, si cele
maligne care mai pastreaza o structura organoida sau suborganoida. Cauzele sunt gradul de diferentiere
si malignitatea tumorii.
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Luand in considerare cele expuse, studierea aspectelor clinice ale tumorilor anexelor pielii
constituie la moment o problemi actuali in oncologie. In cadrul laboratorului stiintific oncologie
generala s-a efectuat un studiu al evolutiei clinice a tumorilor anexelor pielii in ultimii 5 ani si
clasificarea lor conform formelor histopatologice. Pe parcursul ultimilor ani in Institutul Oncologic
din Republica Moldova au fost tratati chirurgical 49 de bolnavi cu tumori ale anexelor pielii, inclusiv
tumori benigne - 43 (87,75%) si tumori maligne — 6 (12,25%). Tumorile benigne au fost reprezentate
mai frecvent de tumorile glandelor sudoripare — 28 (65,1%) — in majoritate prin siringom si tumorile
foliculului pilos —14 (32,6%) — in majoritate prin pilomatrixom. A fost tratat, de asemenea, un
bolnav (2,3%) cu tumoare benigna a glandelor sebacee. Tumorile maligne ale anexelor pielii au fost
reprezentate in totalitate de carcinom cu diferentiere pavimentoasa din anexele pielii — 6 (100%).
Cele mai frecvente forme histopatologice in lotul tumorilor benigne au fost siringomul — 10 (35,7%
din tumorile benigne ale glandelor sudoripare) si pilomatrixomul —14 (71,4% din tumorile benigne
ale foliculului pilos).

In urma investigatiilor clinice s-a apreciat ca siringomul (hidradenom) este o tumoare benigna
aparuta din epiteliul glandelor sudoripare ecrine, ce apare mai des la fete in adolescentd, uneori — la
adulti. Exista si afectari familiale. Aspect dermatologic: papule mici, cu diametrul 1-3 mm, plate,
simetrice, cu o picdturd de lichid la suprafata. De obicei, siringoamele sunt multiple. Culoarea pielii
este obisnuitd sau mai deschisa, uneori apar noduli de culoare galben-maronie. Palpator: tumora
dura, indolora. Localizare: mai des pe pleoapele inferioare, fatd, fosele axilare, vulva, uneori — pe
trunchi, gat, membre. Evolutie: creste foarte incet, de obicei, nu se mareste in dimensiuni. Pronostic:
favorabil, dupa excizie rareori recidiveaza.

Pilomatrixomul (epiteliom Malerb) este o tumoare benigna ce se dezvoltd din matricea foliculara,
descrisa prima data de A. Malherbe si J. Chenantais n a. 1880. Poate aparea la orice varsta, indiferent
de sexul persoanei. Tumoarea, de cele mai multe ori, e solitara, elevatd deasupra pielii, are forma
rotungitd, diametrul 0,5-2 cm, poate atinge dimensiuni impunatoare. Pielea are uneori nuanta cianotica
si capilare dilatate pe marginile tumorii. Palpator: consistentd durd, tumoare mobild, neaderata de
tesuturile adiacente. Localizare: fata si gat, mai rar membrele superioare. Evolutie: crestere lenta timp
de mai multi ani. Pronostic favorabil.

Cunoasterea particularitatilor tabloului clinic al tumorilor anexelor pielii contribuie la stabilirea
precoce a diagnosticului si la aprecierea corecta a tratamentului.
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Rezumat

Sunt prezentate rezultatele studiului evolutiei clinice a 49 de bolnavi tratati chirurgical cu
tumori ale anexelor pielii. Majoritatea cazurilor reprezintd tumori benigne (88%). Cele mai frecvente
tumori ale anexelor pielii se dezvoltd din glandele sudoripare — siringom — si din foliculul pilos —
pilomatrixom. Doar 12% din pacienti sunt cu tumori maligne, reprezentate de carcinom cu diferentiere
pavimentoasa.

Summary
There are presented the results of the study based on the clinical evolution of 49 surgically
treated patients with skin annexes tumors. The main part of the cases is represented by benign tumors
(88%) and only 12% - malignant tumors. Most frequently the annexial tumors develop from sweat
glands — syringoms and hair follicle — pilomatrixoms.
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METODA COMBINATA CU APLICAREA FACTORILOR FIZICI
iN TRATAMENTUL CANCERULUI CUTANAT LOCAL-AVANSAT
(T,NM,, TNM,)

Andrei Doruc, dr. 1n medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Perfectionarea metodei si a tehnicii operatiilor criogenice a dus la dezvoltarea tratamentului
criogenic, aparatajului criogenic medical modern. La aceasta a contribuit, iIn mare masura, aparitia
teoriei criogenice in medicina.

Lotul de cercetare a fost alcatuit din 27 de bolnavi, lotul de control din 41 de bolnavi. In lotul de
cercetare, pentru tratarea cancerului cutanat pavimentos, a fost aplicatd urmatoarea metoda:

1. Radioterapie preoperatorie la aparatul ,,Rocus” — 20 de sedinte a cate 2 Gy, DS = 40 Gy.

2. Criodistructie, utilizdnd aparatul ,,KP-02” la temperatura -195°C, cu viteza de inghetare
-200°C/min (4 sedinte a cate 10-15 min).

3. Hipertermia la aparatul ,,Ilnotr” — 2 sedinte, la frecventa de 915 MHz, intensitatea de 25 mA,
temperatura t°C = +42-42,5°C, expozitia 60 min.

4. Exereza tumorii.

5. Laseroterapia la aparatul ,,YJI®-01" (aparat de laseroterapie Heliu-Neon), cu lungimea de
unda A = 0,63 mkm, cu puterea emititorului de unde laser de 20 mWt, in medie 10-15 sedinte cu
expozitia de 10 min, dupa urmatoarea schema: 2 sedinte pana la criodistructia campului tumoral,
urmatoarele sedinte fiind aplicate pa cAmpul operator sau pe linia de suturare.

6. Plastia primara sau secundara a defectului.

In lotul de 27 de bolnavi 15 (55,5%) au fost femei si 12 (44,6%) barbati cu varsta de 50 - 80
de ani.

Tabelul 1
Repartitia bolnavilor cu Ca pielii regiunii capului si gatului dupa varsta si sex in lotul de
cercetare
Virsta (ani)

Sex ABS % 16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-...
Barbati 12 44,5 - - - 1 6 4 1
Femei 15 55,5 - - 1 1 6 4 3
In total 27 100 - 1(3,7%) | 2(7.4%) |12 (44,4%)| 8 (29,6%) | 4 (14,8%)

26 bolnavi (96,3%)

24 bolnavi (88,9%)

Tabelul 2
Repartitia bolnavilor cu Ca pielii regiunii capului si gatului dupa varsta si sex in lotul de
control
Varsta (ani)
Sex
ABS % 16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-...

Barbati 29 67,5 - - - 2 15 10 2
Femei 14 32,5 - - 2 1 8 2 1
in total 43 100 - 2(4,6%) | 3(69%) |23(53,5%) | 12 (27.9%) | 3 (6,9%)

41 bolnavi (95,4%)
38 bolnavi (88,4%)

Conform asemanarilor, Tn ambele grupuri repartitia dupa varsta a fost identicd, cel mai frecvent
fiind afectati bolnavii cu varsta de 60-70 de ani.
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Tabelul 3
Localizarea si stadiul Ca pielii regiunii capului si gatului in lotul de control

. Numdrul bolnavilor Stadiul Illa Stadiul IVa | Recidive local-
Localizarea C A

Abs. % TNM, TNM, raspdandite
Nasul 7 25,9 5 1 1
Regiunea temporala 6 22,3 5 1 -
Partea piloasa a capului 6 22,3 4 1 1
Pavilionul urechii 5 18,5 5 - -
Pielea fietii 3 11,1 2 - 1

In total 27 100 21 (77,8%) 3 (11,1%) 3 (11,1%)

Mai frecvent (tab. 3) este afectata pielea nasului — 7 (25,9%) bolnavi, pielea regiunii temporale
— 6 (22,3%) bolnavi, pielea partii piloase a capului — 6 (22,3%), pavilionul urechilor — 5 (18,5%).
La toti 27 de bolnavi, diagnoza a fost confirmata morfologic. La 21 (77,7) de pacienti a fost depistat
carcinom pavimentos cu keratinizare, la 6 (22.3%) — carcinom pavimentos fara keratinizare, 3
(6,9%) bolnavi au avut recidive local-avansate, dimensiunile recidivelor fiind de 6 — 10 cm (dupa
roentgenoterapie in doza de 5500 — 6500 roentgent). 9 bolnavi sufereau de boala ischemica a cordului,
6 bolnavi de hepatita cronica, dintre care 3 (11,1%) cu trecere in ciroza, la 6 (22,3%) bolnavi s—a
inregistrat tuberculoza pulmonara, la 3 bolnavi hipertensiune arteriala gr.I1-I11.

Mari dificultdti prezinta tratamentul tumorilor pielii situate in regiunea unghiului medial si
lateral al ochilor, 1n special n cazul raspandirii tumorii in orbita. Conform observarilor noastre, am
ajuns la concluzia ca la cea mai mica suspiciune de raspandire a tumorii 1n orbita trebuie efectuata
exenteratia orbitei.

Metastazele regionale in ganglionii limfatici cervicali au fost Tnregistrate in 6 (22,3%) cazuri
in primii 2 ani dupa tratament.

Din 27 de bolnavi, 6 pacienti (22,3%) au decedat din diverse motive: 2 (7,4%) — de insuficienta
cardiopulmonara, 1 (3,7%) — de accident cerebrovascular, 1 (3,7%) — de insuficienta hepatica, 2
(7,4%) — de progresarea maladiei in oasele craniului.

Tabelul 4
Supravietuirea bolnavilor de cancer al pielii regiunii cap si gat in functie de raspandirea
procesului, tratati dupa metoda noua

Raispéndirea 1an 3 ani 5 ani
procesului Abs Vii San % Abs Vii San % Abs Vii San %
Ca cutanat 21 21 21 100 21 19 19 70,3 15 15 15 79,8
st.I1a, T,N,M, - A=+94 A==%10,4
Ca cutanat 3 3 ] 3 | 100 3 ] 3 | 1 | 37 3 ] 3 | 1 | 333
st.IVa, TN M, - A=£56,6 A=4272
Recidive local- 3 3 ] 3 | 100 3 ] 3 | 2 | 74 1 | 1 | 1 | 333
avansate - A=+555 A==+47,1
i total 27 | 27 | 27 100 | 27 | 25 | 22 | 925 ] 19 | 17 | 17 | 894
- A==51 A=+7,1
Tabelul 5
Supravietuirea bolnavilor de cancer al pielii regiunii capului si gatului in functie de
raspandirea procesului, in lotul de control
Raspandirea 1 an 3 ani 5 ani
procesului Abs Vii San % Abs Vii San % Abs Vii San %
Ca cutanat 31 31 29 | 96,6 | 28 27 24 | 913 | 12 9 5 | 550
st.Ila, TN, M, ;
Ca cutanat 9 9 | 8 [888 | 7 | 7 | 6 | 867 - -1 -1 -
st.IVa, T,N,M, _
Recidive local- 3 3 | 2 Jeee | 3 | 2 | 1 [s06] 2 | 1 | 1 [500
avansate - A=+354
. 43 43 | 39 906 | 38 | 36 | 31 [ 720] 14 | 10 | 6 | 601
In total
A=+45 A=490 A=+155
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Analiza datelor din tabelele nr.4 si 5 a demonstrat ca supravietuirea la 5 ani a bolnavilor tratati
prin metoda noua a constituit 89,4%, comparativ cu grupul de control, unde supravietuirea la 5 ani a
fost de 60,1%.

Dupa tratamentul cancerului cutanat pavimentos prin metoda noua elaboratd de noi, au fost
inregistrate urmatoarele complicatii.

L. De ordin local:

1. Edem al tesuturilor moi - 27 de bolnavi (100%).

2. Edeme ale fetii — 20 de bolnavi (75,8%).

3. Erizipel — 6 bolnavi (22,3%).

4. Hemoragii capilare — 4 bolnavi (14,8%).

5. Hemoragii arteriale — 3 bolnavi (11,1%).

6. Recidive locale — 4 bolnavi (14,8%).

II. De ordin general:

7. Edem cerebral — 3 bolnavi (11,1%).

8. Pneumonie — 2 bolnavi (7,4%).

Analiza rezultatelor obtinute in tratamentul cancerului cutanat prin metoda combinata noua,
comparativ cu cea clasica, a ardtat ca supravietuirea la 5 ani in cancerul cutanat local-avansat la st.Illa
T3NOMO a fost de 79,8% (in grupul de control — de 55%), la st.[Va TANOMO — de 33,3%, la recidive
raspandite — de 35,7% (in lotul de control fiind de 50%).

Supravietuirea totala la 5 ani a lotului de cercetare este de 89,4%, comparativ cu 60,1% in lotul
de control. Aceasta ne permite a Tnainta metoda elaborata pentru a fi implementata in practica clinica
a institutiilor oncologice.
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Rezumat
Tratamentul combinat cu aplicarea factorilor fizici (criodistructie, ultrasunet, hipertermie si
laseroterapie) la un lot de 27 de bolnavi cu cancer pavimentos cheratinizat al pielii regiunii capului
si gatului st.Illa, IVa si cu recidive local-avansate dupa radioterapie a permis obtinerea unei rate de
vindecare de 89,4%, comparativ cu 60,1% la bolnavii tratati prin metoda combinata clasica. Metoda
nouad are o eficacitate cu 16% mai Tnaltd comparativ cu metoda clasica.

Summary

Method and techniques of cryosurgery for cancer of the skin of head and neck st.Illa-IVa
T3NOMO, T4ANOMO.

The combined method of treatment with physical aids use (cryosurgery, supersound, hyperthermal
treatment, laserotherapy) applied to 27 patients with locally spread cancer of the skin of the 3™ and 4
stage enables us to obtain 5-yars cure in 89,4% of cases. This method improves 5-yars treatment by
16% in comparisons to with the classical method.
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ASPECTE MULTIDISCIPLINARE ALE REABILITARII BOLNAVILOR
CU CANCER AL PIELII

Diana Cebotari, medic-ordinator, Institutul Oncologic din Moldova

Cancerul pielii se Intalneste mai frecvent decat cele ale altor tesuturi sau organe. Statisticile nu
oglindesc incidenta reala, cel putin a epitelioamelor (in special, bazocelulare), deoarece multe cazuri
raman nedeclarate, fiind ignorate (adesea cu evolutie foarte lentd) sau tratate ca leziuni de importanta
minord fard o confirmare histologica in diferite servicii dermatologice sau nedermatologice. Se
apreciaza ca incidenta cancerelor cutanate nemelanomatoase in SUA este de aproximativ 300 000 —
400 000 de cazuri noi pe an, ceea ce constituie o treime din totalul cancerelor noi anuale [2,4,9].

Incidenta cancerelor cutanat este, in general, dominatd de epitelioame, a caror frecventa este
de cel putin 20 de ori mai mare decat a melanomului malign. Dupa datele lui Alex Dimitrescu,
cancerele cutanate, in special epitelioamele, sunt mult mai frecvente in mediul rural, incidenta lor
fiind influentata de factorul profesional care obliga la expuneri excesive la radiatii solare.

In structura mortalitatii generale din Republica Moldova neoformatiunile maligne ale regiunii
capului si gatului se situeaza pe locul II cu o incidenta de 10,6%.

Frecventa cancerului pielii (CP) al regiunii capului si gatului este in crestere, mai ales la
persoanele cu pielea alba si cu expunere repetata si excesiva la soare. [3,5].

Statisticile oficiale apreciazad in cifre absolute numarul de persoane care s-au imbolnavit de
cancer in stadiile I — IV - in anul 2006 in Republica Moldova acesta a crescut cu 11,9% fata de
indicii Tnregistrati in anul 2003, ceea ce demonstreaza o crestere esentiald a numarului de imbolnaviri
prin CP. Aceastd maladie pana la varsta de 30 de ani se intdlneste rar, maximum de incidentd fiind
inregistrat la persoanele cu varsta cuprinsa intre 55 — 65 de ani [1,4, 7,9].

Clinic aceastd afectiune se manifesta printr-o ulceratie vizibild a pielii, dar nici acest fapt nu
sporeste adresabilitatea bolnavilor, ceea ce se explic printr-o cultura sanitara joasa a populatiei. In
28 — 32% cazuri diagnosticul se stabileste in stadiile IIT — IV. Pronosticul este determinat, in mare
masura, de aprecierea exacta a formei histologice a maladiei (melanom, bazaliom), de gradul de
extindere a leziunii tumorale, zonele de afectare si de alegerea unei metode adecvate de tratament.
Conform autorilor Gh. Tibirna si A. Doruc, tratamentul Incepe, de obicei, cu radioterapie, orientat
spre micsorarea volumului tumoral §i a raspandirii procesului pentru efectuarea unui tratament
chirurgical mai radical adecvat (criochirurgie), deseori asociat cu polichimioterapie.

Tratamentul CP regiunii cap si gat din cauza structurii topanatomice prezintd anumite
dificultati in efectuarea tratamentului chirurgical cit mai radical, deoarece are tendinta de a avea un
rezultat cosmetologic cat mai bun. Conform ultimelor date statistice (2006), incidenta recidivelor de
CP regiunii capului si gatului, st. Il — IV, constituie 19 - 21%, aceasta explicandu-se prin relieful
neuniform al suprafetei de iradiere a fetei, structurilor prin adiacentd, a cartilajelor, oaselor cu aparitia
reactiilor postactinice (precoce si tardive).

Rezultatele tratamentului sunt in corelatie directd cu pronosticul precoce, complexitatea si
exacticitatea tacticii de tratament combinat sau asociat si, nu in ultimul rand, cu principiul de vigilenta
oncologica si aspectele de profilaxie a cancerului pielii regiunii capului si gatului.

In caz de pronostic favorabil o importantd majora are reabilitarea acestor bolnavi. In aspect
psihologic, procesul neoplazic cu definirea transformarilor multiaspectuale in structura personalitatii
bolnavului se referd si la sistemul de autoapreciere, reprezentand o formatiune generalizatd maximal
si intrunind comportamentul motivational si emotional caracteristic pentru structurarea personalitatii,
reprezentatd schematic prin urmatoarea succesiune: sfera emotionald — autoaprecierea — orientarea
spre munca.

Un lucru ramane cert si anume ca pentru realizarea integralé a tratamentului de reabilitare se
de a accepta acest bolnav.

Reabilitarea medico-sociala ar reprezenta recuperarea medicald adecvata, elucidatd printr-un
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sistem unic de redresari fizice psihosociale i economice cu scopul de a stimula rezervele functionale
compensatorii ale bolnavului oncologic pentru a-1 pregati si a-1 reintegra social, reinclude in cursul
normal al vietii.

Reabilitarea este o etapa succesiva in tratamentul bolnavului in legaturd cu ponderea destul de
inalta a bolnavilor cancerosi vindecati i a pacientilor care au suportat tratament specific in schema
completa.

Astfel, reabilitarea postoperatorie morfofunctionald a bolnavului oncologic de cancer al pielii
este o problema dificila pentru ca determind dependenta de afectarea anatomica a tulburarii fiziologice
si functionale importante, ceea ce reprezentd un motiv argumentat ca procesul de reabilitare sa fie
inclus 1n planul de tratament. Spre exemplu, la pacientii cu cancerul pielii regiunii capului si gatului,
aflati dupa un tratament complex (radioterapie, chirurgicala radicala cu plastie + polichimioterapie), in
procesul de reabilitare fizica sunt incluse urméatoarele aspecte si dereglari, asupra carora este necesar
de actionat:

* Defecte postchirurgicale, minimalizate prin operatii plastice.

* Prezenta reactiilor postactinice locale.

* Prezenta cicatricilor cheloide.

* Prezenta ulcerelor postactinice.

* Respingerea grefei libere.

* Recidivarea procesului neoplazic.

In cadrul pregitirii pacientilor catre tratament inca la etapa preoperatorie acestora li se explica
reaparitiei tumorii $i a majora efectul curativ obisnuit.

Pentru domeniul asistentei oncologice cele relevate in tratamentul recuperator sunt actiuni
de maxima necesitate si fac parte din principiile de baza de reabilitare. Deseori bolnavii cancerosi
le acceptd greu, manifestand dificultdti de constientizare a diagnosticului sumbru, de a accepta
tratamentul specific si a consecintelor negative.

Astfel, pentru succesul plenar al tentativelor de reabilitare a bolnavilor este necesar acordul
curativ complex, care sd considere toate aspectele problemei —medicale, profesionale, sociointegrative,
— prin care bolnavul oncologic sd-si recupereze valoarea individuala si sociald si s se amplaseze
adecvat 1n viata personala.

Concluzii
1. Reabilitarea postoperationalda morfofunctionald are drept rezultat un efect semnificativ
psihoemotional al bolnavului oncologic afectat prin cancer al pielii regiunii capului si gatului.
2. Efectul aspectelor de reabilitare este redresarea psihofunctionald cu reincorporarea medico-
sociald a bolnavului cu neoplasme maligne si reducerea considerabild a infirmitatilor functionale
definite de asemenea afecte.
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Rezumat
Eficacitatea tratamentului in caz de cancer al pielii depinde de aprecierea formei histologice,
stadiului, procesului neoplazic, gradului de raspandire, de asemenea si a organelor critice vitale
afectate. La pacientii oncologici dupa tratamentul radical este necesar a aplica un sistem complex si
individual de reabilitare medico-sociald pentru reintegrarea sociald, habituala si profesionala.

Summary
The efficacy of skin cancer treatment depends from appreciation of histopathologic form,
stadium of neoplasm’s process, the degree of spreading, inclusive into critical vital affected organs.
The oncological patients after radical treatment need the application of a complex and individual
system of medico-social rehabilitation directed for improving social, habitual and professional
reintegration.

ASPECTE NOI iN TRATAMENTUL CANCERULUI BUZEI
LOCAL-AVANSAT (T,N,M,-T,N,M,)

Andrei Doruc, dr. 1n medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Tratamentul criogenic s-a dezvoltat pe calea perfectiondrii metodei si tehnicii operatiilor
criogenice. Succesul lui a fost determinat de aparatajul criogenic medical modern si de elaborarea
teoriei criogenice in medicina.

Conform cerintelor medico-biologice, criodistructia trebuie deplin sa asigure devitalizarea
celulelor canceroase, iar ablastica sa nu duca la progresarea Ca locoregional si general. Concluzionam
ca metoda aplicatd in tratament trebuie sd fie prevazuta in devitalizarea maximala a celulelor
canceroase in limitele tesuturilor normale (Gh. Tibirna, A. Doruc, 1978, T.II. IItyxa, B.B. lllenTains,
1978, T.1.TabonuuoBckas, 1980).

Factorul principal de care depinde calitatea si volumul destructiei tesuturilor biologice sunt
parametrii termici aplicati: viteza de congelare si dezghetare, expozitia de actiune cu temperaturi
joase. Schimband acesti parametri, se poate de dirijat procesul de crioactiune.

Analiza datelor din literatura de specialitate aratd cd tratamentul criogenic in tratamentul
cancerului buzei local avansat, metodica si tehnica tratamentului criogenic se folosesc insuficient.
Aceasta ne-a determinat sd realizam acest studiu pentru a obtine o metoda rationald de tratament
criogenic, sa evidentiem indicatiile §i contraindicatiile privitor la aceastd metoda.

Tratamentul criogenic l-am aplicat in sectia tumori ale capului 1 gatului a Institutului Oncologic
din Moldova din 1977 pana in 2004.

Metoda combinata cu folosirea factorilor fizici a fost aplicatd la 160 de bolnavi (cu cancerul
buzei inferioare local avansat), dintre care 15 (9,4%)- femei si 145 (90,6%)- barbati, cu varsta de la
30 pana la 89 de ani. (tab. 1)
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Tabelul 1
Repartitia dupa varsta si sex a bolnavilor cu Ca buzei inferioare in lotul de cercetare

Virsta (ani)
Sexul
ABS % 16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-...

Barbati 145 90,6 - 1 5 32 59 40 8
Femei 15 9,4 - - 1 2 7 5 -
In total 160 100 - 1(0,6%) | 6(3,7%) |34 (21,3%) | 66 (41,3%) | 45 (25,7%) | 8 (5,4%)

153 de bolnavi (96,3%)

119 bolnavi (74,4%)

Dupa cum se vede din tabel, prevaleaza barbatii, cei mai afectati avand varsta de 50-70 de ani.

Metoda combinata elaborata de noi, consta in urmatoarele procedee curative:

1. Radioterapie preoperatorie - la aparatul ,,ROCUS”, 20 de sedinte a cate 2Gy, DS=10Gy.

2. Criodistructie — la aparatul ,,KP-02”, la temperatura de195°C, cu viteza de inghetare 200°C/
min. (4 sedinte a cate 10-15 min.)

3. Ultrasunet — la aparatul ,,UZT-1.01 F”, cu intensitatea de lucru de 0,6-0,7 Wt/cm? expozitia
de 3 min.

4. Hipertermie — la aparatul ,,Plot”, 2 sedinte, la frecventa 915 MHz, intensitatea de 25 mA,
t°C= +42-42,5°C, expozitia 60 min.

5. Laseroterapia la aparatul ,,ULF-01" (aparat de laser fizioterapeutic Helin-Neon) cu lungimea
de unda A=0,63 mkm, cu puterea emitatorului de unde laser de 20 mW, in medie 10-15 sedinte cu
expozitia de 10 min. Dupa urmatoarea schema: 2 sedinte pana la criodistructia campului tumoral.
Urmatoarele sedinte fiind aplicate pe campul operator sau pe linia de suturare.

6. Exereza tumorii cu plastie primara/secundara.

Bolnavii au fost cu procese local-avansate in stadiile IIla, I'Va si cu recidive local-avansate,
aparute dupa radioterapie. Toti s-au adresat tarziu dupa ajutor medical.

Cancerul a fost verificat morfologic in toate cele 160 de cazuri (100%).

Tabelul 2
Repartitia bolnavilor dupa formele morfologice si clinice de dezvoltare a cancerului buzei
inferioare in lotul experimental

Papilara Ulcero-infiltrativa Ulceroasa ABS %
Carcinom 31 69 36 136 85
pavimentos
keratinizat
Carcinom - 7 17 24 15
pavimentos
nekeratinizat
In total 31(19,4%) 76(47,5%) 53(33,1%) 160 100

Din tabel reiese ca mai frecvent se intdlneste carcinomul plat pavimentos cu keratinizare -136
(85%), dupa crestere prevaleaza forma ulceroasa infiltrativa -76 (47,5%).

Bolnavii din lotul de cercetare au suferit si de maladii asociate: boala ischemica a cordului - 50
(31,2%); boala hipertonica - 26 (16,3%); boala varicoasa a vaselor membrelor inferioare - 21 (13,1%);
maladii cronice pulmonare - 17 (10,7%); hepatita cronica - 15 (9,3%); tuberculoza pulmonara - 8
(5,0%).

In urma aplicirii metodei combinate cu utilizarea factorilor fizici au fost obtinute rezultate
favorabile de supravietuire la 5 ani de 82,4%, comparativ cu 42,8% in metoda combinata clasica.
(tab. 3).
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Tabelul 3
Supravietuirea bolnavilor de cancer al buzei inferioare in functie de raspandirea procesului,
tratati dupa metoda noua

Raspandirea 1 an 3 ani 5 ani
procesului Abs | Vii | San | % | Abs | Vii | San | % | Abs | Vii | San | %
Ca buzei inf. 12 112 112100 | 112 [ 110 [ 105 [ 93,7 ] 99 | 97 | 90 | 90,9
st.I1la, T.N.M, - A=456 A=427
Ca buzei inf. 33 | 33 [ 33 100 33 | 31 | 28 | 848 26 | 22 | 18 | 692
st.IVa, TN M, - A=492 A==+15.2
Recidive local- 151515 ]100] 15[ 14 | 12 |80 12 | 8 | 5 |416
avansate - A==£13,6 A==£11,6
fin total 160 | 160 | 160 | 100 | 160 | 155 | 145 [ 90,6 | 137 | 127 | 113 | 824
; A=4938 A=296

Daca tumoarea se raspandeste pe verticald cu afectarea ramurii orizontale a mandibulei, se
recomanda in cadrul metodei combinate propuse, ca etapa de exereza a tumorii, sa fie inclusa si
rezectia mandibulei cu plastia tesuturilor moi prin lambou deltopectoral.

Din 160 de pacienti pe parcursul primilor 2 ani au apdrut metastaze in ganglionii limfatici
cervicali Tn 22 de cazuri (13,7%). Au decedat In primii 5 ani 23 de pacienti (14,4%), dintre care 9
(5,6%) drept rezultat al progresarii cancerului, iar 14 (8,7%) din cauza bolilor asociate.

Complicatiile:

In urma tratamentului cancerului buzei inferioare prin metoda combinati cu aplicarea factorilor
fizici s-au produs urméatoarele complicatii:

I. De ordin local:

1. Edeme pronuntate ale tesuturilor moi in regiunea barbiei, cavitatii bucale- la 150 de bolnavi
(93,7%).

2. Necroza tesuturilor moi adiacente — 34 de cazuri (21,3%).

3. Hemoragii capilare -120 de cazuri (75,0%).

4. Hemoragii arteriale — 12 cazuri (7,5%).

5. Recidive locale -15 cazuri (9,4%).

II. De ordin general:

1. Pneumonie — 2 pacienti (1,25%).

2. Insuficienta cardiaca — 8 pacienti (5,0%).
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Rezumat
Tratamentul combinat cu aplicarea factorilor fizici (criodistructie, ultrasunet, hipertermie si
laseroterapie) intr-un lot de 160 de bolnavi cu cancerul buzei inferioare la stadiile Illa, IVa si cu
recidive locale dupa radioterapie a permis obtinerea unei rate de vindecare de 82,4%, comparativ cu
42,8% la bolnavii tratati prin metoda combinata clasica.
Metoda noud are o eficacitate cu 16% mai mare decat metoda clasica.
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Summary
The combined method of treatment with physical aids use (cryosurgery, supersound hyperthermal
treatment, laserotherapy) applied to 160 patients with locally spread cancer of the lower lip of the 3rd
and 4th stage enables us to obtain 5-years cure in 82,4% of cases.
This method improves 5-years treatment by 16% in comparison to with the classical method.

CHIRURGIA FIBROENDOSCOPICA iN LEZIUNILE BENIGNE SI
PRECANCEROASE ALE LARINGELUI

Petru Gurau, dr. in medicina,
Spitalul Clinic Republican

Interventii endoscopice s-au efectuat la 155 de pacienti cu leziuni benigne §i precanceroase ale
laringelui.

Patologia benignd a fost reprezentata de urmatoarele leziuni: noduli vocali (36), fibrom si
angiofibrom (53), polip angiomatos (4), lipom (1), granulom nespecific (8), chist al plicei vocale (6),
boala Reincke (9).

Leziunile precanceroase au fost reprezentate de urmatoarele patologii: laringitd cronica
hiperplastica cu hiperkeratoza (2), leucoplazie si leucokeratozd (7), pahidermie (9), papilom si
papilomatoza (20).

Interventiile se efectuau sub anestezie locald, in unele cazuri cu premedicatie prealabila,
utilizdnd fibrobronhoscopul firmei “Olympus”. Scopul interventiei chirurgicale in toate cazurile a
fost ablatia totala a leziunii patologice vizibile.

S-au aplicat urmatoarele tipuri de interventii chirurgicale: ablatia mecanica a neoformatiunii
(cu forcepsul) — la 26 (16,8%) de pacienti, fotodistructia (cu ajutorul laserului Nd:YAG) — la 63
(40,6%) de pacienti, diatermoexcizia (cu ajutorul ansei) — la 14 (9,0%) pacienti, interventii combinate
efectuate Tn una sau 1n cateva sedinte — la 52 (33,6%) de pacienti (ablatie mecanica in combinatie cu
fotodistructie — la 36 (23,2%), diatermoexcizie In combinatie cu fotodistructie —la 15 (9,7%), ablatie
mecanicd combinata cu diatermoexcizie si fotodistructie — la 1 (0,7%) pacient.

Numarul sedintelor de endoscopie chirurgicala, necesare pentru eradicarea completd a
leziunii patologice vizibile, depindea de extinderea leziunii si de tolerarea individuala a interventiei
chirurgicale de catre pacient si oscila de la 1 pana la 9 (in medie 1,3). In 72,3% din cazuri tratamentul
s-a efectuat in conditii de ambulator.

Rezultatele tratamentului depindeau de caracterul si de extinderea afectiunii patologice
(termene de observatie de la 1 lund pana la 6 ani ).

In toate cazurile s-a reusit eradicarea completa a leziunii patologice vizibile. In majoritatea
cazurilor, 1n acelasi timp, s-a obtinut si un efect functional bun.

In urma observatiei dinamice in grupul pacientilor cu patologie benigni, recidive au fost
depistate In 2 cazuri (fibrom —1 si granulom nespecific — 1), in grupul pacientilor cu diskeratoze
laringiene — intr-un caz (leucokeratoza portiunii glotice a laringelui). In toate cazurile pacientilor li
s-au efectuat interventii endoscopice repetate cu efect bun. In papilomul solitar a fost observati o
tumoare recidivanti peste 51 de luni dupi ablatia mecanici. In papilomatoza difuza la 5 din 9 pacienti
periodic (de la 4 pana la 14 luni dupa ultima interventie) se depistau neoformatiuni recidivante, in
legatura cu aceasta fiind efectuate sedinte repetate de eradicare endoscopica.

Rezultatele obtinute permit sa afirmam ca chirurgia fibroendoscopicd, avand unele avantaje
fatd de metodele traditionale de tratament (efect economic, traumatism minim), poate fi utilizata ca
metoda de electie in leziunile benigne si precanceroase ale laringelui.
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Rezumat
Au fost supusi interventiilor fibroendoscopice sub anestezie locala 155 de pacienti cu patologie
benigna si precanceroasa a laringelui. In toate cazurile s-a efectuat eradicarea completi a leziunii.
Rezultatele obtinute permit sa afirmam ca chirurgia fibroscopicd, avand unele avantaje fata de
metodele traditionale de tratament (efect economic, traumatism minim), poate fi utilizata ca metoda
de electie pentru aceasta categorie de pacienti.

Summary
155 patients with benign and precancerous lesions of the larynx underwent endoscopic
interventions under local anesthesia. In all the cases complete eradication of the lesion was performed.
The obtained results allow to affirm that fiberendoscopic surgery, having some advantages over the
traditional techniques (economic effect, minimal trauma) can be used as method of choice in this
category of patients.

REZULTATELE TRATAMENTULUI CANCERULUI LARINGIAN
LOCAL-AVANSAT CU INSUFICIENTA RESPIRATORIE

Alexandru Postolache, ordinator, Institutul Oncologic din Moldova

In structura tumorilor cailor respiratorii superioare, cancerul laringian este una dintre cele mai
des intalnite maladii si constituie aproximativ 50% din totalul tumorilor sferei ORL sau 5 — 7%
din totalul tumorilor maligne. In 60 — 65% cazuri pacientii se adreseaza cu insuficienta respiratorie
si Tn aceste cazuri se aplicd traheostomia urgentd de necesitate si numai dupa regenerarea plagii —
tratamentul de baza.

Metoda principald de tratament al formelor avansate de cancer laringian stadiile III — IV este
radiochirurgicala, asociata 1n diferite modalitati, in care tratamentul chirurgical ocupa locul principal
(Oromnsuona E.C., 1984, TTayec A.H., 2002, Tibirna Gh., 1987, 2003, Vakker, 1994). Supravietuirea
de 5 ani a categoriei date de pacienti constituie doar 18 —20%. Aceasta a impus in fata oncologilor de
specialitate cautarea noilor metode de tratament al cancerului laringian local-avansat.

Pronosticul cancerului laringian este determinat, in mare masura, de aprecierea exactd a gradului
de extindere a leziunii tumorale si de alegerea unei metode adecvate de tratament.

Pe parcursul anilor 2001-2005 in sectia ,,Tumori cap si gat” a Institutului Oncologic din
R.Moldova au fost supusi tratamentului 111 bolnavi. La 66 de bolnavi a fost efectuata laringectomia
de urgenta la etapa I si la etapa a Il-a - tratament radioterapeutic in doza sumara - 40Gr. La 45 de
bolnavi s-a realizat traheostomia urgentd de necesitate, laringectomie planica + radioterapie in doza
sumara - 40Gr.

S-a constatat cd varsta cea mai vulnerabild pentru cancerul laringian este de 50-59 de ani.

In 98% cazuri pacientii erau fumitori abuzivi timp de 15-20 de ani. Cancerul este predominant
la sexul masculin, constituind 98% si numai 2% la cel feminin.

Repartizarea bolnavilor dupa varsta este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Parametrii de varsti a bolnavilor

Virsta Traheostomie, "’.””g ectf)mte planica + Laringectomie urgentd + radioterapie
. radioterapie

(ani) Cifre absolute % Cifre absolute %
30-39 2 4.4 3 4,5
40 -49 10 22,2 15 22,5
50-59 23 51,0 34 51,0
60 — 69 9 20,0 13 19,5
70 1n sus 1 2,2 1 1,5
In total 45 99,8 66 100,0
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Localizarea concreta a cancerului laringian dupa elementele lui structurale nu a putut fi stabilita
exact, fiindca in majoritatea cazurilor procesul tumoral depasea limitele unor regiuni.
Caracterul proliferarii tumorilor in lotul de observatie 1l prezentdm in tabelul 2.
Tabelul 2
Tipul de proliferare a tumorilor

Tipul de proliferare Traheostomie, laringectomie planica + Laringectomie urgentd + radioterapie
radioterapie
Cifre absolute % Cifre absolute %
Exofit 14 31,3 21 32
Endofit 15 33,3 22 33
Mixt 16 35,3 23 35
In total 45 99,9 66 100,0

Analizand datele din tabelul 2, constataim ca prevaleaza tipurile de proliferare endofit i mixt.
Macropreparatele se studiau imediat dupd terminarea operatiei si inainte de prelucrarea lor. Drept
rezultat al cercetarilor structurii microscopice a tumorilor au fost depistate urmatoarele forme
histologice: cancer pavimentos keratinizat, cancer pavimentos nekeratinizat. Rezulatele sistematizate
ale acestor cercetari morfopatologice le prezentdm in tabelul 3.

Tabelul 3
Structura histologica a tumorilor
Tipul morfologic Traheostomie, laringectomie planicd + Laringectomie urgenta +
radioterapie radioterapie
Cifre absolute % Cifre absolute %
Cr. pav. keratinizat 30 66,6 44 66,5
Cr. pav. nekeratinizat 15 33,3 22 33,5
In total 45 99,9 66 100,0

Din datele din fabelul 3 rezultd ca in cancerul laringian prevaleazd tumorile de tip cancer
pavimentos keratinizat.

Varianta chirurgicala de tratament

Volumul interventiilor chirurgicale intotdeauna a fost in raport direct cu gradul de avansare si
cu localizarea procesului tumoral. Fiindca 1n studiul nostru clinic bolnavii erau in stadiul III — IV, am
efectuat laringectomii tipice si laringectomii extinse in conformitate cu clasificarea propusa de Paces
A.L 1976, Ogoltova E.S., 1977, Tibirna Gh., 1982.

Concomitent cu laringectomiile s-au realizat si operatiile Crile (10 cazuri) sau excizia tesutului
celular cervical in teaca fasciala (15 cazuri).

Toate operatiile au fost efectuate cu anestezie generald. Intubarea se efectua prin traheostomia
aplicatd in procesul operatiei sub anestezie local-infiltrativa pe fondul premedicatiei adecvate (Soltan
A.F., 1985). Pentru preintampinarea inrautatirii acute a respiratiei (pana la asfixie), care putea avea
loc din cauza obstructiei, edemului laringian si a pozitiei antifiziologice a capului (cu capul maximal
flexat), Tnaintea efectudrii traheostomiei, se administra intravenos: Dexametazoni 8 - 16mg, Sol.
Eufilini 2,4% - 10ml, Sol.Dimedroli 1% - 1ml, Sol.Atropini 0,1% - 0,5ml.

Variantele operatiilor efectuate sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4
Variantele operatiilor efectuate
Volumul operatiei Traheostomie, laringectomie planica + Laringectomie urgenta +
radioterapie radioterapie

Cifre absolute % Cifre absolute %
Laringectomie tipica 14 31,1 16 242
Laringectomie extinsa superioara 12 26,7 17 26,0
Laringectomie extinsa inferioara 10 22,2 18 27,3
Laringectomie extinsa anterioara 4 8,9 6 9,0
Laringectomie extinsa posterioara 2 4,4 4 6,0
Laringectomie extinsa laterala 3 6,7 5 7,5

In total 45 100 66 100,0
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Din tabel rezulta ca in cele mai frecvente cazuri a fost efectuata laringectomia tipica. Din toate
variantele de laringectomii extinse s-a utilizat mai frecvent varianta superioara.

Complicatii intraoperatorii severe si decese pe parcursul operatiilor nu au avut loc. Complicatiile
postoperatorii au fost de origini generala si locald. Cel mai des intalnite complicatii de ordin general
au fost pneumonia si traheobronsita (6-7%). Mult mai frecvente erau complicatiile cu caracter local in
perioada regenerarii si cicatrizarii plagilor postoperatorii cu formarea ulterioara a fistulelor faringiene
care au fost influentate, Tn mare masura, de extinderea leziunii tumorale si a volumului interventiei
chirurgicale.

In urma investigatiilor efectuate a fost obtinuti o varianti optimala de tratament al cancerului
laringian local-avansat cu insuficienta respiratorie cu durata supravietuirii la 3 ani de 55-59% pentru
stadiul IIT si de 33-35% pentru stadiul IV.

Concluzii
Tratamentul combinat al cancerului laringian local-avansat cu efectuarea laringectomiei de
urgenta micsoreaza perioada de tratament cu 8-10 zile.
Noua variantd de tratament duce la scaderea incidentei recidivelor i metastazelor, favorizand
durata supravietuirii bolnavilor la 3 ani, care constituie 55-59% pentru stadiul III si 33-35% pentru
stadiul IV.
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Rezumat
Au fost tratati 111 bolnavi cu cancer laringian local-avansat, stadiile Illa, IIIb si IVa, cu
insuficienta respiratorie (in perioada anilor 2001-2005). S-a efectuat tratament combinat: la etapa [ —
laringectomie urgenta si la etapa a II-a — radioterapie postoperatorie in suma de 40 gr. Mai frecvent a
fost efectuatd operatia: laringectomia extinsa superioara. Complicatii intraoperatorii severe si decese
pe parcursul operatiilor nu au avut loc.

Summary
111 patients with respiratory failure caused by local — advanced larynx cancer in IIIA, IIIB
and IV stade have been treated since 2001 till 2005. These patients received combined method of
treatment: the first step was to perform an urgent resection of the larynx on and than they were given
40 Gr of postoperatory radiotherapy. In most cases a large superior larynx resection was performed
on. There were neither severe complications nor cases of decease during the operations.
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BOALA TROFOBLASTICA GESTATIONALA (BTG)

Gheorghe Paladi, dr.h.in medicind, prof. univ. academician, Uliana Tabuica,
dr. in medicina,Corina Iliadi, USMF , Nicolae Testemitanu”

Termenul de boala trofoblastica gestationala (BTG) reprezintd o ,,modalitate” terminologica
de a defini doua concepte patologice fundamentale (mola hidatiformd completa si partiald) si doua
neoplasme (coriocarcinomul si tumora trofoblastica de sit placentar), fiecare dintre ele prezentand
caracteristici si probleme medico-sociale individuale.

BTG constituie o varietate de boli proliferative ale trofoblastului, cu localizare primara in uter
si ocupa un loc deosebit in cadrul oncologiei. Unicitatea maladiei consta in faptul cd aceasta este una
dintre putinele tumori ce sintetizeaza hormonul gonadotropina corionica (hGC), tesutul trofoblastic
tumoral posedand particularitdtile organismelor matern si patern. BTG este unicul proces tumoral
care poate fi tratat cu succes.

Mola hidatiforma (MH) este cea mai raspandita forma a BTG, constituind o leziune placentara
caracterizatd prin tumefiere hidropica si chistica a vilozitatilor coriale si modificari hiperplazice si
anaplazice ale trofoblastului.

Manifestarea MH este influentata de parametri ca: distributia geografica (incidenta fiind diversa
in diferite regiuni si chiar grupuri etnice, cu preponderentd pentru tarile asiatice), varsta femeii (MH
se atestd catre extremitatile vietii reproductive - sub 17 ani si peste 35 ani), factorul genetic (Goldstein
D.P., Berkowitz R.S., 1994; Kohorn E.I., 1994; Ahmed M.N., 2001 etc.), familial (Sensi A. si coaut.,
2000) si nutritional (Berkowitz R.S. si coaut., 1985, Goldstein D.P., 1994), consangvinitatea etc. La
Vecchia C., Francheschi S., Parazzini F. (1995) consemneaza aparitia sporitd a MH la nuliparele care
au in anamneza unul sau mai multe avorturi spontane.

Sunt cunoscute doua tipuri de MH: completa (MHC) si partiala (MHP), care reprezintd procese
patologice distincte, determinate de caracteristici citogenetice, histologice si clinice proprii, dar
management terapeutic similar.

MHC este mai frecvent intalnitd, poseda cariotipul 46XX in 96% cazuri, acest tip rezultdnd
in urma fertilizarii monospermice, homozigote, diandrogenetice. Astfel, cromozomii sunt de origine
paterna, iar AND-ul mitocondrial de origine materna. Majoritatea culturilor de celule molare au
anomalii cromozomiale (aneuploidie, triploidie si tetraploidie). Nucleul ovulului lipseste sau este
inactiv. MHP, Tn majoritatea situatiilor, poseda cariotip triploid (69XXY, 69 XXX sau 69 XYY),
setul haploid suplimentar fiind de origine paterna. In caz de prezenta a fatului, se atesta stigmatele
triploidiei reprezentate prin multiple malformatii congenitale (sindactilie, hidrocefalie etc.) si retard
de crestere intrauterina a fatului.

Un moment important este atribuit diagnosticului MH. Astfel, MHC este depistata frecvent
in a 12-a saptdmana de gestatie, avind manifestdri clinice caracteristice: hemoragie vaginala
cu exteriorizarea veziculelor molare, semne pronuntate de sarcind si gestozd, uterul mai mare in
dimensiune fatd de termenul sarcinii in 40-50% cazuri (Curry S.L. si coaut., 1985; Kohort E.I., 2000),
dureri abdominale prin distensie uterind rapida, dureri colicative prin expulzia veziculelor molare
si prezenta simptomelor de abdomen acut, sindromul de hiperstimulare ovariand (chisturi luteale
multiple, multioculare, adesea bilaterale, cu dimensiunea peste 6 cm in diametru, continut seros sau
serosangvinolent), hipermensis gravidarum (7%), sindrom paraneoplazic in cazuri unice, prezenta
insuficientei pulmonare (Twiggs L.B., 1999), asocierea cardiomiopatiei si sindromului nefrotic etc.
MHP este apreciatd in a 15-a saptdmana de gestatie prin manifestarea semnelor de avort incomplet sau
complet, uterul de dimensiune mai mica sau aproximativ corespunzator varstei gestationale (Szulman
A.E., 1992), preeclampsie, sindromul de hiperstimulare ovariana rar ntalnit (4%).

In caz de MH, aprecierea nivelului f-hGC este importantd in scopul stabilirii precoce a
diagnosticului de sarcind molara, care ar permite evitarea hemoragiilor genitale masive, instalarea
insuficientei cardiorespiratorii acute si disfunctiei SNC. Determinarea B-hGC este utild pentru
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diferentierea si monitorizarea BTG de neoplasmele nontrofoblastice. In cazul aprecierii p-hGC este
importantd atat cresterea, cat si descresterea concentratiei hormonului, nivelul de platou al acestuia
relatand despre persistenta tumorii trofoblastice. Pentru MHC, un moment semnificativ este nivelul
B-hGC peste 100000 UI/1, care dupd evacuarea acesteia, de obicei, regreseaza (70-90%). In caz de
MHP, nivelul B-hGC nu depaseste 80000 UL/1.

Criteriile de simplitate si sigurantd definesc ecografia endovaginali ca o metoda diagnostica
de electie In cazul pacientelor cu suspiciu la MH, aceasta fiind tehnica cea mai sensibild si cu o
acuratete inaltd in determinarea MHC. Cel mai frecvent, diagnosticul este stabilit cind degenerescenta
hidropica a vilozitatilor coriale determinad aparitia unor imagini caracteristice de “furtund de zapada”
(arii hipoecogenice multiple ce corespund vililor hidropici). Absenta batailor cordului fetal la 6-7
sdptamani gestationale sugereaza existenta unei sarcini patologice. USG-fia poate contribui si la
detectarea MHP. In baza evidentierii spatiilor chistice intraplacentare si a diametrului transversal
al sacului gestational de 1,5 ori mai mare fata de cel anteroposterior, poate fi suspectata triploidia.
Poate fi apreciata placentomegalie cu structurd chisticd sau aspect de “fagure de albine” (displazie
mezenchimald placentard, malformatie vasculard placentara cu hiperplazie mezenchimald sau
pseudomola partiald cu malformatie angiomatoasa). Fatul ar putea prezenta malformatii sau retard
sever de crestere intrauterind. Cu toate acestea, este necesard asocierea ecografiei cu aprecierea repetata
a nivelului B-hGC. Examenul Doppler este util pentru aprecierea evolutiei MH in primul trimestru
de sarcind. Indicele de rezistenta (IR) este scazut in comparatie cu sarcina normala, avortul incomplet
sau sarcina oprita in evolutie. IR este semnificativ micsorat in grupul MH cu evolutie maligna fata de
cele benigne (0,29 vs. 0,46). Acest moment este important pentru aprecierea necesitatii administrarii
chimioterapiei postevacuatorii, fiind recomandata o cura de citostatice pacientelor cu IR sub 0,39.
Studiile Doppler pot identifica, prin sensibilitate si specificitate inaltd, persistenta sau remisiunea
modificarilor BTG. Persistenta maladiei poate fi apreciatd cu 1-3 saptaimani inainte de cresterea
B-hGC, iar remisiunea — cu 8 sdptamani inainte de scaderea B-hGC. Schimbarile morfologice uterine,
modificarile examenului Doppler endovaginal si titrurile B-hGC crescute indica persistenta maladiei
trofoblastice. Morfologia uterind normala si nivelurile B-hGC crescute pot diagnostica metastaze
extrapelvine.

Un numdr impunator de sarcini molare, cu clinicd de hemoragie, sunt considerate avorturi
incomplete sau in evolutie si doar examenul anatomopatologic poate preciza unele momente
diagnostice. Macroscopic, MHC reprezinta un conglomerat de vezicule inegale, cu diametrul de pana
la 1-3 cm, cu aspect de ,,ciorchine de strugure”, ce contin lichid clar, uneori galbui sau hemoragic.
Nu se atestd embrion, membrane sau cordon ombilical. Microscopic, MHC se caracterizeaza prin
hiperplazia trofoblastului si edemul generalizat al vilozitatilor coriale, care sunt marite in dimensiune,
au stroma edematiata, traversatd de travee conjunctive fine fragmentate. Se evidentiaza vilozitati
coriale avasculare sau cu rare vase capilare - ,.cisterne”, care apar din a 7-a saptimana de gestatie.
Se atestd necrozd stromala si cariorexis. Unele vilozitdti coriale sunt inconjurate de proliferare
trofoblastica circumferentiald, dezordonata, care intereseaza citotrofoblastul, sincitiotrofoblastul si
trofoblastul intermediar. Se pot prezenta atipii citonucleare marcate ale trofoblastului.

MHP, macroscopic, este mai putin voluminoasa decat MHC (sub 200 g), prezentand vilozitéti
coriale hidropice mari, incluse in tesutul placentar cu aspect normal. Frecvent existd membrane,
mai rar cordon ombilical sau embrion /fat, de obicei, malformat. Microscopic, MHP reprezintd un
amestec de vilozitati mari, edematiate, de dimensiuni normale, cu fibroza. Majoritatea vilozitatilor
poseda contur neregulat, cu invaginari trofoblastice sub formd de pseudoincluzii rotunde. Unele
vilozitati reprezinta cisterne centrale si vase ramificate. Proliferarea trofoblasticd este mai redusa si se
atestd pe anumite portiuni, nefiind net circumferentiala. Predomina sincitiotrofoblastul cu vacuolizari
intracitoplasmatice marcate.

Determinarea ploidiei celulare este efectuatd prin analiza cariotipica la flowcitometrie (Martin
D.A. sicoaut., 1989). Pentru identificarea exactd a MHC si MHP, examenul histologic se completeaza
cu analiza ADN prin reactia de polimerizare in lant. Prin intermediul metodelor imuno-histochimice
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poate fi determinata citocheratina CK 20 (polipeptida constituienta a filamentelor celulelor epiteliale),
care reprezintd un marker important in diagnosticul si prognosticul BTG.

Managementul ideal pentru MHC este evacuarea chirurgicala, care garanteaza vindecare in
90% cazuri. Chiuretajul abraziv nu este recomandat din cauza riscului sporit de perforatie uterina si
hemoragie. Utilizarea preparatelor medicamentoase ar trebui evitata in managementul MH. In situatii
deosebite, pot fi administrate prostaglandine (pentru pregatirea colului uterin) sau oxitocina (in caz de
hemoragie severi). In cazul hemoragiei vaginale excesive si dacd pacienta nu mai doreste s procreeze
sau 1n prezenta factorilor de risc pentru recidivare si pentru coagulare intravasculard diseminata, se
poate recurge la histerectomie ,,in bloc”. Aceasta este o metoda mai radicala de evacuare a tesutului
gestational trofoblastic, dar nu reduce necesitatea monitorizarii pacientei si necesitd administrarea
chimioterapiei dupa procedura operatorie. Decherney A.H. (2006) relateaza despre micsorarea
incidentei metastazelor dupa efectuarea histerectomiei de la 20% la 3,5%.

Monitorizarea pacientelor dupa evacuarea MH se efectueaza prin urmarirea valorilor f-hGC
la fiecare 2 sdptamani pana la normalizarea acestora (sub 5 Ul/ml). Ulterior se recomanda evaluarea
lunara timp de 6 luni si apoi la fiecare 3 luni pentru o perioadad de un an. Unii autori (Berkowitz R.S.,
Tuncer Z.S. si coaut., 1998) recomanda, pentru aceasta perioada de timp, utilizarea preparatelor de
contraceptie. Alti cercetatori (Escobar P.F., Bozorgi K., Fishman D.A. si coaut., 2001) considera ca
expunerea tesutului anormal la actiunea hormonilor exogeni stimuleazd cresterea nivelului B-hGC.
Daca nivelul hormonului ramane 1n limitele normei pentru 6 sdptamani, pacienta ar putea ramane
insarcinatd. Fiecare femeie cu MH 1n anamneza prezinta un risc sporit de a dezvolta CC 1n sarcinile
viitoare. Din acest motiv, la fiecare sarcind ulterioara, este necesara examinarea histologica a fetei
materne a placentei si monitorizarea valorilor B-hGC timp de 6-8 saptamani post partum. Daca
diagnosticul de MH este stabilit Tnainte de evacuarea uterind, se va utiliza radiografia toracica standard
si aprecierea preoperatorie a valorilor B-hGC. In cazul persistentei valorilor crescute de B-hGC, se va
recurge la monochimioterapie cu Metotrexat (MXT) si Actinomicina-D (ACTD).

Prognosticul MH se caracterizeaza prin faptul cd aproximativ 80% din MHC si peste 90-
95% din MHP trec in remisie completd fara utilizarea chimioterapiei. Coriocarcinomul este cea
mai importanta secheld a MHC, modificarile genetice care duc la aceastd transformare ramanand
necunoscute. Malignizarea MHP este posibila in doar 5% cazuri.

Coriocarcinomul (CC) reprezintd forma cea mai agresiva a BTG, constituind tumora maligna
a trofoblastului. Reprezintd unica tumord de origine fetala care este, de fapt, o alogrefa sau tumora
alogena.

CC apare preponderent in tarile asiatice, cu frecventa de 1 caz la 6000-8000 de sarcini (Brinton
L., 1996). Conform datelor oferite recent de American Society of Clinical Oncology (2004), CC
se intalneste inr-un caz din 20000 de sarcini si intr-un caz la 15386 de avorturi. Maladia reprezinta
2-5% din numarul total de BTG. CC survine dupd orice formd de sarcind molard sau fiziologica
(cel mai frecvent dupa MHC si doar exceptional dupd MHP). Aparitia CC este caracteristica pentru
femeile care au anamneza obstetricala complicata cu avorturi spontane, moarte antenatala a fatului
etc. Athanassiou A. si coaut. (1993) sustin cresterea de 6 ori a riscului pentru CC la femeile care au
utilizat contraceptive timp de peste 5 ani.

Majoritatea CC au cariotipul 46XY, poseda caracter diploid si prezintd numeroase anomalii
cromozomiale structurale si numerice. Studiile citogenetice contemporane identifica polimorfismul
fragmentelor de restrictie din celulele germinale, stabilesc natura androgeneticd a tumorii si
demonstreaza provenienta acesteia. Sunt determinate 3 variante de CC: submucos, intramural si
subseros, frecvent fiind intalnite forme asociate.

Macroscopic, CC reprezintd o masd tumorald nodulara, unicd sau multipld, de dimensiuni
variabile, circumscrisd, hemoragica, cu arii de necroza si consistentd moale, friabild. Pe sectiune
reprezintd o arie vastd de necroza hemoragica, delimitata de o margine ingusta de tesut tumoral viabil.
Microscopic, se atestd 3 componente citologice: celule citotrofoblastice medii sau mici, bine delimitate,
cu citoplasma palida si activitate mitotica imensd; celule sincitiotrofoblastice multinucleate, gigante,
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cu citoplasma densa si vacuolizari intarcitoplasmatice §i fara activitate mitoticd; celule trofoblastice
intermediare, mari, poliedrice, slab delimitate, cu unul sau mai multe nuclee, citoplasma eozinofila
sau amfofila, fara vacuolizari, cu mitoze frecvente. Toate componentele citologice prezintd atipii
celulare caracterizate prin neomogenitatea cito- si sincitiotrofoblastului pe diferite portiuni ale
tumorii, pleomorfism nuclear si hipercromazie. Prezenta infiltratului inflamator dens la jonctiunea
tumora-stroma indica un prognostic mai favorabil. Vilozitatile coriale lipsesc.

Pacienta cu CC prezinta frecvent semne de hemoragie uterina. Primele manifestari pot fi dominate
clinic de manifestarile caracteristice organelor metastazate. Metastazele hematogene apar precoce,
au aspect de noduli morfologici, identici cu tumora primara. Conform datelor prezentate de Tang M.,
Liu T., Song H. (1998), sunt interesati mai frecvent plamanii (60-80%), vaginul (30-40%), pelvisul
(20%), creierul (12-20%), ficatul (10-16%) si rinichii (13%). Datele literaturii de specialitate reateaza
ca metastazele vaginale sunt cel mai frecvent localizate suburetral sau in fornixuri si prezinta eliminari
purulente sau hemoragii neregulate (Bagshawe K.D., 1992). Hemoragia acutd intracraniana este o
alta prezentare a metastazelor CC, care duce la colaps acut si la pierderea constiintei. Manifestarile
neurologice pot include hemiparesis, parestezie sau epilepsie Jacksoniana (Berkowitz R.S., Goldstein
D.P., 1998).

Nivelul f-hGC in caz de CC constitue peste 100000 UI /I. Afectarea cerebrala se apreciaza
daca raportul B-hGC sangvin /B-hGC din lichidul cefalorahidian este sub 60. Examenul Doppler
determind hipervascularizatia tumorii. Histeroscopia este utilizata pentru identificarea unor leziuni
uterine care nu pot fi apreciate ecografic. Metastazele CC pot fi diagnosticate cu ajutorul TC si RMN
cerebral, radiografiei pulmonare, endoscopiei gastrointestinale, urografiei, cistoscopiei, ecografiei
hepatice, arteriografiei etc. Se incearca identificarea markerilor genetici pentru CC: genele H19 in
concentratii crescute si IGF In concentratii scazute.

Strategia terapeutica contemporand a BTG se bazeaza pe stadializare, care ajutd medicilor
clinicienisdevaluezeprognosticul siposibileleriscuripentrupaciente, sdindividualizeze sisd optimizeze
tratamentul acestora. Noul sistem de stadializare FIGO (2000) ajuta la identificarea pacientelor care
necesitd chimioterapie agresiva si a bolnavelor care pot fi tratate cu monochimioterapie.

Criterii de diagnostic a BTG dupa FIGO sunt:

1) 4 masurari de platoul a f-hGC timp de > 3 saptamani, zilele 1,7,14,21;

2) 3 cresteri consecutive ale B-hGC timp de > 2 sdptamani, zilele 1,7,14;

3) stabilirea diagnosticului histologic de CC;

4) nivelul B-hGC ramane crescut timp de > 6 saptamani.

Criterii de diagnostic al metastazelor in BTG dupa FIGO:

1) Diagnosticul de metastaze pulmonare la Ro-grafia a toracelui.

2) Metastaze hepatice stabilite prin scanarea TC sau prin USG.

3) Metastaze cerebrale diagnosticate prin tomografie computerizata.

4) Diagnosticarea metastazelor intraabdominale prin tomografie computerizata.

Utilizarea citostaticelor citotoxice (MXT ACTD, Etoposidul, Hidroxiureia, Vincristina,
Ciclofosfamida, Cisplatina) reprezintd indicele cel mai inalt de curabilitate. Este folosita
monochimioterapia cu MXT sau ACTD, care permite obtinerea unei remisii excelente atat pentru
formele nemetastice, cat si pentru cele metastatice cu risc scazut si chimioterapia combinatdi
reprezentatd de schemele MAC, EMA-CO, EMA-CE, PVB etc.Chimioterapia se administreaza pana
cand pacienta poate suporta toxicitatea preparatul medicamentos administrat si pana la normalizarea
valorilor B-hGC timp de 3 sdaptamani consecutive. Ulterior, aceasta se repeta cu scopul de prevenire a
recurentei maladiei (Bernstein M.R., 1998; Birken S., 2005).

Chirurgia de urgenta (histerectomia, pneumectomia, rezectia intestinald, craniotomia) este
indicatd ca tratament unic sau in timpul celui medical. Chirurgia de salvare pentru chimiorezistenta
este utild in tratamentul unui sediu unic si accesibil al BTG, in caz de chimiorezistenta si nivele
B-hGC crescute. Radioterapia reprezinta tratamentul metastazelor cerebrale.

BTG nemetastatica §i metastaticd cu risc scdzut prezinta o sansa de aproximativ 78-94% cazuri
vindecare prin utilizarea monoterapiei cu MXT sau ACTD. Pacientele refractare la monochimioterapie
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necesitd polichimioterapie si /sau histerectomie. La pacientele care nu doresc sa mai procreeze, se
efectueaza histerectomie cu rol benefic de reducere a numarului de cicluri chimioterapice, obtinerea
remisiunii maladiei i micsorarea toxicitdtii secundare. Prognosticul in asemenea situatii este
favorabil, deoarece majoritatea pacientelor isi restabilesc functia reproductiva (Decherney A., 2006).
Tratamentul este ineficace n 6,5% cazuri.

Pacientele cu metastaze cerebrale prezinta un risc crescut de esec la terapia administrata, in
asemenea situatii fiind necesar un management terapeutic special. In cazul metastazelor izolate, este
preferabild craniotomia. Utilizarea radioterapiei este controversatd (3000 cGy in 10 fractii egale),
uneori fiind asociata cu chimioterapia EMA-CO. Pacientele necesitd monitorizare prin TC cerebrala
si metode radioimune, si prin aprecierea in dinamicd a concentratiei f-hGC. Recurentele BTG pot
surveni, cel mai frecvent, in primele luni dupa tratament, dar se pot manifesta si peste 3 ani.

Un moment important de mentionat este survenirea efectelor adverse in urma tratamentului
administrat sub forma de toxicitate tardiva, tumoare secunda dupa chimioterapia combinata, efectul
gonadotoxic al chimioterapiei, consecintele psihosociale etc. Aceste momente impun necesitatea
electiei terapiei in mod individual, in concordantd cu varsta si dorinta de procreare a femeii, tinandu-
se seama de adaptarea psihosociala si de calitatea vietii dupa suportarea BTG, de impactul maladiei
asupra relatiei cu partenerul de viata.

In cele din urma, poate fi mentionat faptul ca BTG este o conditie patologica cu diferente
geografice si culturale, astfel incat nu este surprinzator faptul cd managementul si tratamentul variaza
mult. In tirile dezvoltate datele despre maladie sunt inregistrate, maladia este, de obicei, determinati
in stadii precoce, astfel incat managementul clinic nu constituie o problema. Pentru tarile in curs de
dezvoltare este mult mai dificil de obtinut date veridice despre incidenta maladiei, deoarece pacientele
se prezinta, de obicei, in stadii tardive de evolutie a bolii, astfel fiind imposibild urmarea unui algoritm
comportamental succesiv adecvat.

in baza celor mentionate, se poate concluziona ci:

¢ Pand in prezent epidemiologia BTG nu este deplin elucidata, fiind atestata influenta numerosilor
factori de risc.

¢ Maladia este asociata cu probleme de fertilizare i gametogeneza patologica.

¢ BTG se intalneste mai frecvent la adolescente (sub 17 ani) si la femei cu varsta peste 35 de
ani, incidenta sporind 1n cazul unei sarcini molare anterioare.

e Distributia geografica a maladiei atesta o frecventd mai mare in randul femeilor din Asia de
Sud-Est si o incidenta mult mai mica in Europa.

¢ BTG se poate asocia cu riscul dezvoltarii bolii neoplazice in 20% cazuri si necesitatea instituirii
chimiterapiei adecvate, mecanismul modificarilor maligne fiind necunoscut.

e Monitorizarea pacientelor cu BTG, prin metode imagistice medicale contemporane, teste
biochimice sofisticate permite interventia precoce.

e Predispozitia genetica in aparitia BTG constitue o Intrebare prospectivd, ce urmeaza a fi
studiata in viitor.
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Rezumat
In lucrare sunt elucidate rezultatele studiilor din ultimii ani, in ceea ce priveste incidenta,
etiopatogenia, diagnosticul si tratamentul BTG. Sunt expuse clasificarile BTG atat clinice, cat
si patomorfologice. O deosebitd atentie este atribuitd managementului molei hidatiforme si
coriocarcinomului, utilizarii chimioterapiei functie de forma histologica si prezenta sau lipsa
metastazelor.

Summary
In this study is elucidated results of recently studies about the incidence, etiology, pathogenesis,
diagnosis and treatment of GTD. The clinical and morfological classification of GTD are presented.
A special attention is attribuited to hydatidiform mole and choriocarcinoma, to management and
chemotherapy of metastatic and nonmetastatic forms.

ASPECTE CONTEMPORANE DE TRATAMENT CHIRURGICAL
iN CANCERUL LARINGIAN

Valentina Darii, dr. in medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Problema tratamentului cancerului laringian ramane extrem de actuald in oncologie. Aceasta
maladie Tn ultimii ani se afla in centrul atentiei oncologilor de specialitate, existand o tendintd de crestere
continud a morbiditatii. Astfel, Tn Republica Moldova, indicele morbiditatii prin cancer laringian in
1980 constituia 2,2; in 1990 — 2,6; in 2000 — 2.8; in 2006 — 3,1 cazuri la 100000 populatie.

In perioada anilor 1986 - 2006 in Departamentul tumori cap/gat al Institutului Oncologic din
R. Moldova s-au tratat 1451 de bolnavi cu cancer laringian, care se intalneste predominant la sexul
masculin, constituind 98% si numai 2% la cel feminin. Cea mai afectatd varsta este de 40-60 de ani
(73,5%). Repartizarea bolnavilor dupd varsta este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Parametrii de varsta ai bolnavilor
Virsta (ani) a sz {lrzfte %
30-39 75 5,2
40-49 326 22,5
50-59 740 51,0
60-69 283 19,4
70 in sus 27 1,9
In total 1451 100,0
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La declansarea cancerului laringian contribuie mai multi factori de risc: fumatul, poluarea
mediului inconjurator, suprasolicitarea coardelor vocale, procese le patologice de lunga durata
netratate (laringite cronice, toate formele de discheratoze ale mucoasei laringelui s. a.). Cel mai
important factor este fumatul. In 98% cazuri pacientii au fost fumatori abuzivi timp de 15— 20 de ani.
Tumorile laringiene sunt tumori epiteliale. In lotul nostru de bolnavi in 98% cazuri au fost epiteliome
spinocelulare: cancer plat pavimentos keratinizat (74,3%), cancer plat pavimentos nekeratinizat
(24,3%), cancer nediferentiat (0,8%). Tumori maligne conjunctive s-au considerat in 0,6% cazuri:
adenocarcinom, sarcom, alte tumori, ca melanomul, limfomul malign. Rezultatele sistematizate ale
cercetarilor morfopatologice le prezentam in tabelul 2.

Tabelul 2
Structura histologica a tumorilor
Tipul morfologic Cifre absolute %
Cr pav.keratinizat 1078 74,3
Cr pav. Nekeratinizat 358 243
Cr nediferenciat 11 0,8
Tumori maligne conjuctive 9 0,6
In total 1451 100,0

In ordinea clasificrii topografice a laringelui regiunea supraglotici este cea mai frecventa,
coincidenta fiind de 78%, regiunea glotica — 18% si subgloticd —4%. Repartizarea bolnavilor dupa
gradul de extindere si localizarea leziunii tumorale laringiene este indicata in tabelul 3.

Tabelul 3
Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere si localizarea leziunii tumorale laringiene
Stadiile Regiunea supraglotica Regiunea glotica Regiunea subglotica

St. 1 9 39 7
St. Tla 71 141 21
St. 1Ib 47 13 2
St. Ila 625 48 12
St. I1Ib 254 15 13
St. IV 118 - -

In total 1114 (78%) 256 (18%) 55 (4%)

Pronosticul cancerului laringian este determinat, in mare masura, de aprecierea exacta a gradului
de extindere a leziunii tumorale si de alegerea unei metode adecvate de tratament. In leziunile tumorale
superficiale si limitate in stadiile I-1I s-au efectuat: tratament radioterapeutic, chirurgical, chirurgical
+ criodestructia logei tumorale, laserodistructia tumorii. Sansele de vindecare prin aceste metode
sunt aproape identice, durata vietii la 5 ani constituind 86- 98%. Numai 55 de pacienti au avut cancer
laringian stadiul I, durata vietii la 3- 5 ani alcatuind 98%. 233 de pacienti erau cu cancer laringian
stadiul I1a s1 62 de pacienti —stadiul IIb. Durata vietii la 3-5 ani constituie 86- 93%.

Varianta chirurgicala de tratament. Volumul interventiilor chirurgicale efectuate este indicat In
tabelul 4.

Tabelul 4
Variantele operatiilor efectuate

Volumul operatiei Cifre absolute %
Hordectomie 161 12,0
Rezectie laterald a laringelui 46 34
Rezectie anterolaterala 35 2,6
Laringectomie tipica 631 46,9
Laringectomie extinsa superioara 242 18,0
Laringectomie extinsa inferioara 20 1,5
Laringectomie extinsa anterioara 45 3,4
Laringectomie extinsa posterioara 81 6,0
Laringectomie extinsa laterala 21 1,7
Laringectomie combinata 61 4,5
In total 1343 100
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In cancerul laringian st.I — st.II s-au efectuat operatii de rezectie de laringe: vertical, laterala,
lateroanterioard. Toate operatiile au fost efectuate prin laringofisurd, incizia fiind pe linia mediana de
la osul hioid pana la cartilajul cricoid.

Hordectomia — varianta a rezectiei laterale, indicatd in caz de tumoare, localizatd in portiunea
medie a coardei vocale, cu pastrarea mobilitétii coardei.

Rezectia laterald a laringelui - este indicata in cancerul st. I-1I, localizat in portiunea medie a
coardei vocale sau a vestibului laringian.

Rezectia antero-laterala - este indicatd in cancerul coardei vocale cu implicarea comisurii
anterioare. Mobilitatea laringelui nu trebuie sa fie afectata.

In studiul nostru clinic 967 (66,6%) de bolnavi erau in stadiile IIla — ITIb, 118 (8,1%) bolnavi
— in st. IV (adica forme local avansate ale cancerului laringian). Metoda principald de tratament
al formelor avansate este cea radiochirurgicald, asociata in diferite modalitati, Tn care tratamentul
chirurgical ocupa locul principal.

Tinand cont de particularitdtile localizarii cancerului, am efectuat laringectomii tipice si variante
de laringectomii extinse (largite) in conformitate cu clasificarea propusa de Paces A.1., 1976, Ogoltova
E.S., 1977, Tibirna Gh., 1982.

Laringectomia tipica. Indicatie pentru aceastd operatie a servit extinderea procesului tumoral,
care a afectat doud i mai multe regiuni ale laringelui.

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

Laringectomia extinsa superioard. Drept indicatie a servit cancerul regiunii vestibulare a
laringelui, stadiile IIla — IIIb, cu extindere in baza limbii, spatiul periglotic.

Varianta anterioara a laringectomiei extinse. Indicatie pentru aceastad varianta a fost extinderea
procesului si invazia cartilajului tiroidian, spatiului preepiglotic, istmul glandei tiroide, tesuturile moi
ale suprafetei anterioare a gatului.

Varianta inferioara a laringectomiei extinse. Acest tip de laringectomie a fost efectuat in
cancerul regiunii subglotice cu extindere in trahee.

Varianta laterala a laringectomiei extinse. Este indicata in cazurile 1n care procesul tumoral se
extinde pe plicile faringoepiglotice si aritenoepiglotice, pe peretele lateral al laringelui sau in sinusul
piriform.

Varianta posterioara a laringectomiei extinse — a fost efectuatd in cazul extinderii procesului
tumoral pe cartilagele aritenoide, pe regiunea postcricoidd, pe hipofaringe si 1/3 superioara a
esofagului.

Laringectomia combinata — s-a efectuat diferite variante ale combinatiilor descrise mai sus
in cazul procesului tumoral ce depasea limitele laringelui si afecta 2-3 organe invecinate (radacina
limbii, faringele, glanda tiroida, tesuturile moi ale gatului).

In tratamentul chirurgical al cancerului laringian local - avansat un loc important il ocupa
excizia radicald 1n teaca a tesutului celular cervical. Aceasta se referd, mai ales, la cancerul vestibular
al laringelui cu un potential de metastazare locala foarte inalt. S-au efectuat doua tipuri de interventii
chirurgicale: operatia Cryle — in 198 de cazuri — si excizia celulard in teaca — 251 de cazuri.

Operatia Cryle - este indicata in caz de invadare 1n ganglionii limfatici profunzi sau in metastaze
intim concrescute cu vena jugulara internd, muschiul sternocleido-mastoidian, peretii tecii faciale.

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

Toate operatiile au fost realizate cu anestezie generald. Intubarea se fiacea prin traheostomul
aplicat in procesul operatiei sub anestezie infiltrativa locald pe fondul premedicatiei adecvate (Soltan
A F., 1985). Complicatii intraoperatorii si decese pe parcursul operatiilor nu au avut loc. Complicatiile
postoperatorii au fost de origini generala si locala.
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Tabelul 5
Complicatii postoperatorii generale

Caracterul complicatiilor Cifre absolute %
Pneumonie 77 7,0
Insuficientd cardiovasculard 44 4,0
Traheobronsita 82 7,4
Insuficientd hepatorenala 5 0,5
Tulburari ale circulatiei sangvine cerebrale 11 1,1

Tabelul 6
Complicatii postoperatorii locale
Caracterul complicatiilor Cifre absolute %

Necroza marginala a lambourilor cu dehiscenta suturilor 154 14,0
Dehiscenta suturilor faringiene cu 112 10,2
fistuld mica care s-a Inchis de sine statator
Dehiscenta suturilor faringiene cu 67 6,1
fistuld mare ce necesita plastie

Complicatiile de ordin general care s-au intdlnit mai des au fost pneumonia si traheobronsita cu
aceiasi frecventa in toate grupele de evidenta (7,0-7,4%). Mult mai frecvente au fost complicatiile cu
caracter local In perioada regenerarii si cicatrizarii plagilor postoperatorii. Caracterul complicatiilor
postoperatorii locale: necroza marginald a lambourilor cu dihiscenta suturilor (14,0%); dihiscenta
suturilor faringiene cu formare de fistule care s-au inchis de sine statator (10,2%); dihiscenta suturilor
faringiene cu fistule, care necesita plastie (6,1%). Efectuand analiza comparativa a fiselor medicale,
s-a constatat cd complicatiile locale sunt influentate, Tn mare masura, de extinderea leziunii tumorale
si de volumul interventiei chirurgicale, dar nu de tratamentul preoperator (radioterapie; hipertermie+
radioterapie). Pentru a aprecia o varianta optimald de tratament integral, a fost efectuata analiza
rezultatelor tratamentului diferitor grupe de pacienti tratati cu aceiasi extindere a leziunii tumorale, dar
supusi diferitor variante de asociere a interventiei chirurgicale, hipertermiei si evidarii ganglionare
cervicale cu scop terapeutic si profilactic, monobloc cu Inldturarea procesului primar. Bolnavii au
fost divizati in 8 grupe de tratament si evidentd. Pentru st. III a — VI grupe de evidenta:

I — iradierea focarilui primar + laringectomie RFP + OFP.

II — laringectomie + iradierea logei focarului primar OFP + RFP.

IIT — hipertermie, radioterapia focarului primar HRFP.

IV — hipertermie, radioterapie + laringectomie HRFP +OFP.

V — iradierea focarului primar si a cdilor limfatice cervicale cu scop profilactic + evidare
ganglionard cervicald cu scop profilactic, laringectomie. RFP si CLC + OFP si CLC.

VI — evidare ganglionara cervicala cu scop profilactic, laringectomie + iradierea focarului
primar si a cdilor limfatice cervicale cu scop profilactic OFP si CLC + RFP si CLC.

Pentru st. Il b - II grupe de evidenta:

VII —radioterapia focarului primar si a cailor limfatice cervicale + evidare ganglionara cervicala
+ laringectomie RFP si CLC + OFP si CLC.

VIII — evidare ganglionard cervicald, laringectomie + radioterapia logei focarului primar si a
cailor limfatice cervicale. OFP si CLC + RFP si CLC.

Macropreparatele se studiau imediat dupa terminarea operatiei si inainte de prelucrarea lor. Tot
atunci se colectau portiuni de tesut tumoral si din tesuturile adiacente pentru examenul histologic.
Prin examenul histologic fractionat in serie al ganglionilor extirpati in operatiile preventive s-au
depistat metastaze in 29,9% cazuri. Dimensiunile ganglionilor limfatici variau intre 0,3- 0,5 si 1,0
—1,5 cm. Incidenta metastazelor era influentatd de tipul de proliferare a tumorii, cea mai inalta fiind in
formele endofite si constituind 83%. Cercetand starea cartilagelor laringiene rentghenologic inainte
de operatie si histologic dupa, s-a constatat ca cartilagele osificate si cele neosificate au proprietati
de bariera diferite 1n raport cu tumoarea. Cartilagele osificate pierd proprietatea de a inhiba factorii
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de angiogeneza, produsi de celulele tumorale, iar aparitia Tn acest caz a vascularizarii faciliteaza
concresterea tumorii in cartilajul osificat (fig. 7).

R,
Fig. 1. Concresterea cancerului spinocelular in cartilaj tiroidian osificat (1, 2), sector de cartilaj neosificat (3)

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

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

Radioterapia preoperatorie incepea odatd cu terminarea investigatiilor clinice si confirmarea
histologica a cancerului laringian. Intervalul intre cele doua etape ale tratamentului asociat a fost de
2-4 saptamani. Intervalul de 2 saptamani 1intre radioterapie si operatie este cel mai favorabil, tindnd
cont de faptul ca efectul iradierii se reflectd doar asupra unei generatii de celule tumorale si dureaza
aproximativ 2 saptamani. A fost demonstrat ca in 2-3 sdptimani dupa iradiere se restabilesc procesele
imune locale, se normalizeazd microflora faringelui si laringelui si se creeazd conditii favorabile
pentru operatie. Un interval de timp mai mare este inadmisibil din cauza dezvoltarii fibrozei in
tesuturile iradiate si a riscului complicatiilor postoperatorii.

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

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

Pentru a aprecia eficacitatea variantelor de tratament am folosit nu numai datele clinice, ci si
rezultatele investigatiilor histologice. In acest scop a fost supus examenului materialul postoperator
prin comparatia cu materialul colectat prin biopsie inainte de inceperea tratamentului. S-a constatat
ca radioterapia preoperatorie contribuie la:
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- regresia tumorii prin destructia sectoarelor ei periferice;

- lichidarea inflamatiei in steoma tumorala si in tesuturile adiacente;

- inhibarea activitatii mitotice a celulelor tumorale;

- dezvoltarea unei retele de tesut conjunctiv si incapsularea in el a celulelor tumorale;

- obliterarea vaselor sangvine si limfatice mici, blocand fluxul limfatic, ceea ce inhibeaza
alimentatia tumorii i diminueaza riscul metastazarii ( fig. 2).

S
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Fig. 2. Insulite mici de cancer plat pavimentos, inconjurat de o cantitate considerabild de stroma dupa
radioterapie 40 Gr (x 170)

Modificarile minimale in structura celulelor canceroase s-au apreciat ca distructie de gradul I,
modificarile moderate — destructie de gradul II.

In gr. I (radioterapie+laringectomie) — patomorfoza de gradul I s-a inregistrat in 71% cazuri si
in 29% - patomorfoza de gr.Il.

In gr. Il (hipertermie + radioterapie ) — patomorfoza de gradul I in 32% cazuri si 68% -
patomorfoza de gradul II.

In gr. IV (hipertermie, radioterapie-+laringectomie) — patomorfozi de gradul I — 31% cazuri si
in 69% - patomorfoza de gradul II.

Criteriul de baza de stabilire a eficacitatii tratamentului maladiilor oncologice il constituie
rezultatele tardive, durata evoludrii, fara recidive si metastaze si supravietuirea la 3 — 5 ani a bolnavilor.
In cancerul laringian stadiul III se plaseaza metastazarea in ganglionii cervicali si recidivele locale
in zona focarului primar cu localizare pe diferite regiuni ale traheostomei, pe linia de trecere intre
limba si faringe. Pericolul recidivarii si metastazarii persista in primul an dupa tratament si scade pe
parcursul anilor urmatori. Din aceste considerente se considera ca pentru cancerul laringian termenul
de observare de 1-2 ani este rezultativ.

Problema cea mai importanta ramane de a electa si a propune varianta optimald a tratamentului
asociat cu o maxima eficacitate. In acest scop a fost facuta analiza comparativa a frecventei recidivarii
(recidive locale si/sau metastaze), a evolutiei acestei perioade si a supravietuirii bolnavilor in
grupele de evidenta I-VIII supusi diferitor variante de tratament combinat. Calcularea termenelor
de evaluare fara recidive si a supravietuirii s-a efectuat in conformitate cu recomandatia OMS din
1979. Veridicitatea datelor obtinute si coeficientul diferentei s-a stabilit dupa metoda X2 si criteriul
Velcoxan. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 7.
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Tabelul 7
Frecventa aparitiei recidivelor, durata perioadei fara recidive si durata vietii bolnavilor

Frecventa aparitiei Durata perioadei Durata vietii
Gru-p ele ‘_le Nr. bolnav. recidivelor dupd ani farda recidive bolnavilor

evidentd ; ; ; :
’ 1 2 3 4 5 3 ani 5 ani 3 ani 5 ani

Gr. 1 189 57 3 3 - - 48,9 48,9 56,5 54,5
Gr. II 165 80 5 5 5 - 44,6 39,9 54,0 49,6
Gr. III 66 17 2 - 1 - 67,3 67,3 72,2 69,8

Gr. IV 57 22 4 2 - - 52,5 52,5 58 58
Gr. V 116 20 8 4 - - 72,0 72,0 79,3 74,7
Gr. VI 124 32 4 2 2 - 67,3 67,3 74,2 69,8
Gr. VII 186 102 6 - 6 - 37,7 37,7 41,8 37,1
Gr. VIII 198 126 - 6 - 6 29,6 22,3 30,3 26,2

Analizarezultatelor imediate si tardive in functie de varianta de tratament combinat al cancerului
laringian local avansat (IlIa, IIIb) a demonstrat cea mai inalta evolutie fara recidive si metastaze la 3
si 5 ani 1n grupa III, unde s-a administrat hipertermia, radioterapia + tratament chirurgical; si in gr. V,
unde s-a efectuat iradierea focarului primar si a cailor limfatice cervicale + evidare ganglionara cu scop
profilactic si laringectomie. Analiza rezultatelor obtinute permite sa facem urmatoarele concluzii:

1. In cancerul laringian st. I —II este indicat a efectua operatii econome — rezectii de laringe.

2. In cancerul laringian local avansat: st. ITla — IIIb — IVa - de realizat laringectomii tipice,
extinse si combinate.

3. Evidarea ganglionard cervicald profilactica efectuatd in monobloc cu operatia la focarul
primar este o metoda sigurd de profilaxie si tratament al metastazelor regionale nedepistate clinic.
Rata de supravietuire la 3-5 ani constituie 79,3- 74,7%.

4. Forma endofita de proliferare a tumorii si cartilajele cu un grad de osificare inaltd sunt doua
caracteristici, care impun In mod obligatoriu excizia profilacticd a tesutului celular cervical.
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Rezumat

Au fost tratati 1451 de bolnavi cu cancer laringian stadiile I, Ila, IIb, I1Ia,IlIb, Iva in perioada
anilor 1986-2006. S-au efectuat tratamentele radioterapeutic, crioterapeutic, laseroterapie si combinat
in diferite variante de asociere a radioterapiei, interventiei chirurgicale si hipertermiei. Hipertermia
electromagnetica locala cu frecventa inalta provoaca reactii degenerative — patomorfoza de gradul Il in
72 % cazuri, duce la scaderea incidentei recidivelor s1 metastazelor, favorizeaza durata supravietuirii
bolnavilor la 3-5 ani, aceasta constituind respectiv 72,2 si 69%. Evidarea ganglionara cervicalda
profilactica este o metoda sigura de profilaxie a metastazelor regionale nedepistate clinic.
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Summary
1451 patients with larynx cancer in I, Ila, IIb, IIIa, IIIb and I Va stages were treated between 1986
and 2006. Combined methods of tumor therapy were performed. The treatment included radiotherapy,
hyperthermia and operation associated in different variants.
The local electromagnetic hiperthermia of high frequency produced degenerative reactions —
pathomorphosis of II stage — in 72%. It also reduced the incidence of recurrences and metastasis thus
increasing the survival of the patients: 3-years survival in 72,2% and 5-years survival in 69%.

ELEMENTE DE PROGRES IN TEHNICILE DE SUTURA A FARINGELUI
DUPA LARINGECTOMIE

Constantin Clim, dr. in medicind, Gheorghe Tibirna, dr.h. in medicind, prof.univ.,
academician, Anatolie Bejan, chirurg oncolog, Valentina Darii, dr. 1n medicina,
Andrei Doruc, dr. in medicina, Serghei Marina, chirurg oncolog, Vasile Ciorici, medic
ordinator, Institutul Oncologic din Moldova

Tratamentul chirurgical ramane si in prezent unicul tratament eficient si radical al cancerului de
laringe local avansat.

Este cunoscut faptul cd in mai mult de 50% cazuri extirparea chirurgicala a laringelui se
efectueaza la bolnavii preventiv iradiati in doze de 50-60 Gy, care prezinta modificari radiodistrofice
in tesuturile cervicale. Aceste schimbari pot contribui la insuficienta suturilor aplicate pe peretele
faringoesofagian la etapa finald a laringectomiei. Inchiderea neermetici a defectului peretelui
faringelui duce la patrunderea in rand a salivei, la supurarea pldgii, necroza tesuturilor iradiate si la
formarea fistulelor sau faringoesofagostomelor.

B.S. Ogolitova, V.S. Alfiorov, 1992, A.L. Paces, 1997 au descris aparitia fistulelor faringo-
esofagiene, incidenta fiind de 40-70% la aceastd categorie de bolnavi. Fistulele cervicale formate
necesitd interventii chirurgicale plastice repetate si prelungesc perioada de vindecare a pacientului.

Problema majora a cercetarii date este diminuarea inconvenientelor laringectomiei desfasurate,
care Tmpreund cu securitatea oncologicd maxima trebuie sa micsoreze, in acelasi timp, numarul
sechelelor functionale si estetice si sa avantajeze aplicarea metodelor terapeutice ulterioare.

Clinicienii oncologi sunt in cautarea metodelor noi de conduitd terapeutica si a tehnicilor
chirurgicale de sutura a defectului mucoasei faringelui pentru a micsora numarul complicatiilor grave
in perioada postoperatorie.

Pornind de la cele expuse mai sus, in studiul de fatd am avut drept scop elaborarea metodelor si a
tehnicilor chirurgicale de inchidere ermetica a defectului faringelui si esofagului dupa laringectomie,
pentru a exclude formarea fistulelor digestive si a micsora perioada de vindecare a bolnavului.
Pentru a realiza acest scop analizei statistice au fost supusi 30 de pacienti, barbati cu carcinoame
pavimentoase spinocelulare, bine sau moderat diferentiate, cu sediul la laringe si hipofaringe, care se
aflau 1n stadiile III si I'V. Varsta bolnavilor a variat intre 37 si 68 de ani, cu mediana de 52 de ani. Din
toti acesti bolnavi, care au necesitat o laringectomie totala ori laringofaringectomie, 6 au fost internati
primar, 24 dupa chimioterapie si cure de radioterapie in doze de 40-60Gy la nivelul focarului primar
si al ganglionilor regionali clinic pozitivi.

Interventiile chirurgicale au fost efectuate sub anestezie combinatd. Traheotomia s-a realizat
sub anestezie locala. Dupad intubatia pacientului prin traheostoma, interventia chirurgicala a continuat
sub narcoza intratraheala. La etapa oncologica procedeul chirurgical se realiza monobloc, piesa
operatorie cuprinzand ganglionii limfatici cervicali, laringele si peretele faringelui si esofagului
rezectat. Dimensiunile mari ale defectelor si fagia Ingustd de mucoasa ramasa la nivelul peretelui
posterior faringoesofagian ne obliga sa renuntam la aplicarea metodelor clasice de suturd in trei
planuri pentru restabilirea integritdtii tubului digestiv. Pentru a imbunatati calitatile suturii mucoasei
defectului faringoesofagian am propus noi metode de reconstructie a peretelui rezectat, realizabile
prin utilizarea dispozitivelor optice, instrumentelor microchirurgicale si a firelor atraumatice.
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Din punct de vedere metodologic definitia concreta a suturii aplicate are importantd mare pentru
evaluarea tehnicii si a metodei Tn ansamblu. Suntem de parerea sa denumim sutura “microchirurgicald”
atunci cand pentru aplicarea ei au fost utilizate microscopul de operatie si micromonofilamente
sintetice de marime de la 6/0 pana la 10/0, iar in caz de aplicare a firelor de marimi pana la 6/0, cu sau
fara ajutorul lupelor de operatie, ea sa fie numitd “suturd atraumatica de precizie”.

Preventiv am experimentat pe portiuni de intestin subtire, apreciind rezistenta suturii
microchirurgicale si atraumatice. Calitatile mecanico-fizice ale suturiilor aplicate, dupd cum a
demonstrat experimentul, prezinta o rezistenta adecvata chiar la o presiune considerabild a lichidului
injectat in lumenul fragmentului intestinal. Lichidul colorat nu s-a exteriorizat printre suturile
microchirurgicale si atraumatice executate la capatul fragmentului intestinal. La o simpla comparare
a acestor procedee se putea observa avantajele aplicarii suturii microchirurgicale. Aceastd metoda
confera o afrontare perfecta a seroaselor, linia de suturd devenind mai etansa, fara protruzia mucoasei
printre firele aplicate. Pornind de la aceasta considerare, ne-am propus s verificim efectul aplicarii
suturii microchirurgicale comparativ cu suturile atraumatice pe peretele tubului digestiv la nivelul
faringelui si esofagului dupa laringectomie.

Aceste tehnici au fost folosite la toti 30 de bolnavi inclusi 1n studiu si divizati in doua loturi a
cate 15 pacienti fiecare (tab. 1).

Tabelul 1
Repartitia bolnavilor in functie de tipul operatiei si sutura aplicata pe faringe
Tipul interventiei Varietati de sutura
chirurgicale Microchirurgicald, Atraumaticd,
nr. cazuri nr. cazuri

Laringectomie totala
(cu evidarea gangl.) 6(1) 20)
Laringofaringectomie
(cu evidarea gangl.) 20) 6™
In total 15 (4) 15 (7)

Avand in vedere factorii ce influenteaza asupra insuficientei suturii dupd laringectomie, ca
extensiunea tumorii, volumul operatiei siradiochimioterapiei preventive, infectia asociata, pericondrita
s.a., loturile se pot considera omogene. La 15 pacienti (lotul 1) dupd inlaturarea laringelui suturile
au fost aplicate intr-un singur plan cu microscopul de operatie, cu ac atraumatic si microfilamente
sintetice de 6/0-8/0 marime. Sutura se realiza cu fire separate aplicate pe stratul seromusculo-submucos
al marginelor defectului faringelui si esofagului, cu o afrontare perfecta a seroaselor ca nici o hernie
a mucoasei sd nu apara intre fire. Sutura acestei tunici interne pe aproximativ 6-8 cm lungime se face
alternativ din toate unghiurile defectului pentru a obtine o cat mai exactd congruentd. La restabilirea
integritatii defectului linia suturii avea forma”Y” cu axul mare situat longitudinal pe peretele anterior
al tubului faringoesofagian.

La ceilalti 15 bolnavi (lotul 2) s-a practicat sutura atraumatica, folosind fire de marimi pana
la 6/0, in doud planuri cu/sau fara utilizarea dispozitivelor optice. Sutura s-a realizat cu fire separate
aplicate cu pasi mai rari sau incontinuu. Trecerea firelor prin marginea defectului mucoasei faringelui
era urmatd de Tnnodarea lor imediata. Firul aplicat incontinuu era Tnnodat la inceputul si la sfarsitul
pasului. Pentru verificarea etangeitdtii s-a efectuat o micd presiune a esofagului la nivelul traheostomei.
In cazul unei etanseitdti imperfecte aceasta duce la exteriorizarea salivei printre firele de suturd,
verificare intodeauna suficientd pentru addugarea firelor suplimentare. Tot ca masurd de precautie
se sutureaza fragmentele muschilor constrictori cu cateva fire separate fara tensionarea tesuturilor.
Operatia se finalizeaza cu suturarea tegumentelor si instalarea drenajului aspirativ. Durata procesului
de aplicare a suturilor microchirurgicale este de 1,5 - 2 ore, a celor atraumatice de 1-1,5 ore.

Pentru profilaxia infectiei la toti bolnavii in perioada postoperatorie s-a indicat antibioticoterapie
s1 spalaturi cu solutii dezinfectante ale cavitatii bucale si faringelui. Alimentarea se efectua prin sonda
nazogastrala introdusd pe masa de operatie. La a 6-a zi dupa interventia chirurgicald, faringostome
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de 1,5 - 3,0 cm, ceea ce au necesitat operatii plastice, s-au format la un bolnav din primul lot si la 4
bolnavi din lotul II. La alti 6 pacienti, cate trei din fiecare lot, s-au format fistule mici ce s-au vindecat
spontan in timp de doud sdptamani. Asadar, incidenta complicatiilor postooperatorii in lotul I de
bolnavi, la care s-a folosit metoda microchirurgicala de suturd a defectului faringoesofagian a fost de
26,7%, iar in lotul II, dupa aplicarea suturii atraumatice pe faringe, de 46,7% (tab. 2).

Tabelul 2
Rezultatele postoperatorii in functie de metoda de sutura a faringelui
Variante de sutura In total NI:indecare P rtmart;o Nr Complicatii %
?ﬁgflc)himrgicala 15 11 73,3 4 26,7
gértilllrﬁ?ticé 15 8 53,3 7 46,7

Luand in consideratie complicatiile neinsemnate din ambele loturi, se poate concluziona ca
rezultate favorabile s-au obtinut in 25 de cazuri (83,3%), toti acesti bolnavi avand posibilitatea sa
se alimenteze pe cale orald la a 6 - 14-a zi dupa operatie. Intr-un caz bolnavul (inclus in lotul 1) a
inldturat de sine stdtdtor sonda si la a 4-a zi a Inceput sa se alimenteze normal. Portiunea suturata
microchirurgical sau atraumatic a faringelui si esofagului nu prezenta obstacol pentru bolul alimentar,
in toate cazurile obtinandu-se un pasaj alimentar satisfacator.

Comparatia metodelor de sutura microchirurgicala si atraumaticd aratd ca aplicarea suturii
microchirurgicale este urmata de rezultate mai bune, reduce mult complicatiile grave si da posibilitate
bolnavilor sd se alimenteze normal la a 4 - 6-a zi dupa operatie, fata de 21 — 60 de zile la folosirea
metodelor traditionale.

Procedeeletehnice propuseasigurd etanseitatea sporitdasuturiiaplicate pe tubul faringoesofagian.
Metoda atraumatica de sutura aplicatd incontinuu reduce considerabil durata operatei.

Desi exista unele inconveniente legate de durata interventiei chirurgicale (4 - 5 ore), consideram
aceste tehnici avantajoase, intruct permit o plastie functionala a faringelui si in cazurile laringectomiei
combinate in care latimea mucoasei pastrate a peretelui posterior faringoesofagian e mai mica de 5
cm. Asadar, indicatiile aplicarii acestor metode sunt defectele tisulare complexe la nivelul faringelui
s1 portiunii cervicale esofagiene, care nu pot fi rezolvate aplicind metodele traditionale de suturd in
trei planuri.

In concluzie, metoda de suturd microchirurgicala si atraumatica in plastia defectului peretelui
faringelui si a esofagului permite obtinerea unor rezultate functionale si cosmetice bune, la pacientii
laringectomizati si reduce perioada de timp de la operatie la instituirea alimentarii normale pana la 4 -
6 zile, facilitdnd reabilitarea sociald precoce a bolnavilor. Rezultatele obtinute de noi arata ca largirea
sferei de indicatii pentru folosirea tehnicilor microchirurgicale de suturd este de un real folos in ceea
ce priveste prognosticul functional dupa laringectomie pentru cancer avansat. Aceste tehnici, bine
stapanite, pot fi aplicate si in interventiile reconstructive la alte niveluri ale tractului digestiv.
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a faringelui dupd laringectomie pentru cancer. La folosirea acestor procedee s-a constatat rezultate
favorabile 1n 83,3% de cazuri.
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Summary
In the study we compared the opportunities of microsurgical suture and atraumatique methods
of the pharynx defects after laringectomy for cancer. The results of the used microsurgical techniques
were favourable in 83,3% of cases.

CARCINOMUL MEDULAR TIROIDIAN: REVISTA LITERATURII
SI DATE PROPRII

Anatol Cernii', dr.h. in medicina, prof. univ. Andrei Tabarna?, oncolog, Adrian Clipca’,
oncolog, Mihail Toderas', dr.h. in medicina, Institutul Oncologic!, USMF
,»N. Testemitanu’

Carcinomul medular tiroidian (CMT) este o neoplazie neuroendocrind cu originea din celulele
parafoliculare C, care secreta calcitonind si care sunt iod-independente. CMT nu raspunde la terapia
cu iod radioactiv si este numai partial sensibil la radioterapie (St. Milcu si colab., 1984). CMT are un
prognostic mai rezervat decat formele diferentiate, carcinoamele papilare si foliculare, dar mai bun ca
forma anaplazica de cancer tiroidian (M.A.Muresan, 1995), este o tumoare rara, reprezentand pana la
10% din tumorile maligne tiroidiene. Incidenta CMT poate varia in timp si in diverse arii geografice,
iar datele despre rata acestuia printre toate cancerele tiroidiene difera de la autor la autor: 1,5 —3% in
statistica lui St. Milcu si colab. (1984), 7% - conform datelor luit M.A.Block (1990), 5,2% - in practica
lui J.R.Hahm et al. (2001).

Desi in ultimii ani se observd o crestere a adresabilitatii bolnavilor de cancer tiroidian cétre
Institutul Oncologic din Moldova, incidenta CMT nu sporeste, doar ceva variaza din an in an. Conform
datelor publicate anterior (A.Cernii si colab., 2005), din 1985 (anul precedent accidentului nuclear
de la Cernobal) pand in 2004, incidenta cancerului tiroidian in Republica Moldova a sporit mai mult
de doua ori, de la 77 pana la 165 cazuri anual de imbolnavire. In Departamentul de Morfopatologie
al Institutului Oncologic din Moldova au fost investigate histopatologic 60 de cancere tiroidiene in
1985 51 163 in 2004. Printre aceste cancere, rata CMT a fost de 3 (5,0%) cazuri in 1985 si 1 (0,6%)
caz in 2004. Semnificativ a crescut numai numarul carcinoamelor foliculare din celule A iod-captante.
CMT, fiind iod-independent, ramane rar Intalnit.

Pornind de la datele histogenetice, consideram ca CMT nu poate fi etichetat ca un carcinom,
deoarece nu se dezvolta din celule epiteliale ale tiroidei (celulele A). CMT este, de fapt, un apudom
(APUD-om) malign, avand ca sursa celulele parafoliculare C, care, la randul lor, impreuna cu alte
celule endocrine (audocite) dispersate prin organism, sunt incluse in sistemul APUD (de la Amine
Percursore Uptake and Decarboxylation), acesta fiind derivat in perioada embriogenetica din
celulele crestelor neurale (M.J.Shapiro, 1977; M.M.Kgerroii, 1981; A.N.Schmidt, 2002). In functie
de localizarea tisulara si originea celulara, apudoamele, ca si apudocitele normale, secretd bioamine
sau hormoni peptidici: serotonin, melatonin, catecholamine, somatostatin, glucagon, insulin,
gastrin, calcitonin etc. ([[.1.I'onoBun, A.A.Hukonos, 1981; U.M.Ksetnoii, 1981). Ca paritcularitati
morfologice esentiale ale apudoamelor pot fi mentionate granulele secretorii neuroendocrine, prezente
in citoplasma apudocitelor, care pot fi detectate electronomicroscopic sau imunohistochimic, de
asemenea amiloidul prezent n tumori, acesta fiind deosebit de abundent in CMT. Amiloidul poate
fi identificat 1n sectiunile histologice ca o masa amorfa eozinofila si ca o substanta care se coloreaza
electiv cu iod, rosu de Congo, metil violet sau violet de gentiana (I.Moraru, 1980).

Amiloidul este o substantd proteica constituitd din fibre insolubile fine si lungi cu diametrul
de aproximativ 7-10 nm (J.D.Sipe, 1992), care se depune extracelular in diverse conditii patologice
insotite de afectarea metabolismului proteic, cum sunt afectiunile prionice cerebrale, boala Alzheimer,
bolile inflamatorii cronice, diabetul zaharat tipul II, afectiunile sistemice ereditare sau idiopatice,
imunopatiile, tumorile etc. (R.Khurana et al., 2004). Printre tumori, deseori sunt insotite de depuneri
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de amiloid unele carcinoame mamare si carcinomul pavimentos bronhopulmonar (B.E.Hallyday et al.,
1998). Apudoamele, dupa cum am mentionat mai sus, frecvent produc amiloid, acesta fiind constant
prezent In CMT si metastazele ganglionare ale acestuia (L.Scoposi et al., 1996). Prin utilizarea
microscopiei imunoelectronice s-a observat (S.N.Huang, D.Goltzman, 1978) exocitoza granulelor
endocrine din celulele CMT cu eliberarea materialului secretoriu in matricele extracelular, iar prin
analiza spectrometricd s-a demonstrat (R.Khurana et al., 2004) ca moleculele de calcitonind sunt
constituentul principal al amiloidului din CMT.

Histopatologic, in sectiunile colorate cu hematoxilind si eozind, am studiat 32 de cazuri de
CMT, acumulate pe parcursul anilor in Departamentul de Morfopatologie al Institutului Oncologic.
Trei cazuri de CMT au fost cercetate electronomicroscopic si imunohistochimic. Pentru microscopia
electronica a fost utilizat materialul tisular extras din arhiva formalinica, imediat dupa ce s-a constatat
histopatologic prezenta in tiroidd a CMT. Materialul a fost postfixat in aldehida glutaricd 5% si
tetraoxid de osmiu 2%, deshidratat si inclus in epon-araldit. Sectiunile ultrafine au fost examinate la
microscopul electronic JEM-100SX.

Imunohistochimic a fost vizualizata cromogranina A — proteina acidica solubild, pe care o contin
in granulele secretorii ale celulelor endocrine si majoritatea tumorilor de origine neuroendocrina. Cu
acest scop au fost utilizati anticorpi policlonali anti-cromogranina A (Daco, code N1535) si anticorpii
secundari cu sistemul de vizualizare (Dacocytomation LSAB2 System HRP, code K0673).

In sectiunile colorate cu hematoxilina si eozini, CMT a fost constituit din celule neoplazice
poligonale cu citoplasma fin granulard, cu nuclee rotunde, uneori de dimensiuni mari. Celulele
erau dispuse in cordoane fine sau grupate in aglomerari de diferite dimensiuni, rareori in structuri
pseudoglandulare. S-au intlnit, de asemenea, celule fuziforme si de dimensiuni mici. In toate cazurile
grupurile de celule neoplazice erau inconjurate de o stroma abundenta, care continea o masa amorfa
eozinofila — amiloidul. In unele cazuri, in stroma erau prezente infiltrate limfocitare, arii de calcificate
si mici focare hemoragice.

In sectiunile histologice, colorate imunohistochimic (fig./), citoplasma celulelor neoplazice
continea cromogranina A, care se prezenta ca o abundenta de granule brune. De mentionat prezenta
printre celulele neoplazice a celulelor lipsite de cromogranina A, care reprezentau, probabil, populatia
celulard putin diferentiata, fard de granule secretorii neuroendocrine in citoplasa.

Fig. 1. Carcinom medular tiroidian. Granule de cromogranina in citoplasma celulelor neoplazice.
Reactie imunohistochimica. x 1000

Electornomicroscopic (fig.2), CMT era constituit din grupuri de celule neoplazice, Inconjurate de
stroma colagenizatd cu mase amorfe de amiloid. Citoplasma unor celule continea numeroase granule
secretorii neuroendocrine, care aveau un continut dens. Granulele erau preponderent de forma sferica
si aveau diametrul de 0,1 — 0,2 mcm. Celule neoplasice fara de granule secretorii, de asemenea,
erau prezente, altfel spus, nu se prezentau inci cu o diferentiere neuroendocrini vadita. In unele
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celule, citoplasma continea aglomerari de filamente lungi si undulate, care aveau grosimea de circa 8
nm $i care nu puteau fi referite la filamentele intermediare ale citoscheletului, care intotdeauna sunt
rectilinii. Probabil, aglomerarile filamentoase decelate de noi reprezinta depuneri intracitoplasmatice
de amiloid. Mecanismul de depunere intracitoplasmaticd a amiloidului ramane obscur, desi poate
fi admisa posibilitatea degradarii intraciplasmatice a granulelor secretorii neuroendocrine cu
revarsarea in citoplasa a calcitoninei, a sursei viitorului amiloid. Cel putin, prin microscopia optica
si cea electronicd au fost detectate mai anterior si recent incluziuni intracitoplasmatice de amiloid
(S.N.Huang, D.Goltzman, 1978; D.K.Das et al., 2007).

e T e
Fig. 2. Carcinom medular tiroidian. Granule secretorii endocrine (—) in citoplazma celulelor neoplazice si
mase de amilioid (A) in spatiul intercelular. Electronografie. x 13000.

De mentionat faptul ca in cercetarile noastre electronomicroscopice n-am reusit in nici un caz
de CMT sa depistam Intre celulele neoplazice jonctiuni specializate, in special desmosomii. Acestea,
precum $i membrana bazalad dintre celulele neoplazice si stroma, au fost totalmente absente, ceea
ce demonstreazd ca CMT in esenta sa nu este o tumord epiteliald, un carcinom derivat din celule
epiteliale. Desmosomii $i membranele bazale sunt particularitati obligatorii ale tumorilor epiteliale,
fiind prezente, cum s-a demonstrat (V.Cavallare et al., 2004) si in carcinoamele cu originea din celulele
epiteliale foliculare ale glandei tiroide. In acest context, CMT se prezinta in esenta sa ca un apudom
malign.

CMT, conform datelor lui M.J.Shapiro (1977), apare in 90% cazuri ca o neoplazie sporadica,
de regula, localizata unilateral, si in 10% cazuri in forma familiala, bilateral localizata, in cadrul asa-
numitului sindrom de neoplazii endocrine multiple, cdnd se produce malignizarea apudocitelor din
diferite organe. Termenul ,,neoplazia endocrina multipld” (MEN - Multiple Endocrine Neoplasia) a
fost introdus de Steiner si colab. in 1968 pentru a descrie o combinare de mai multe tumori endocrine
cu transmitere ereditara autosomal dominanta. Atare combinari, cunoscute anterior ca sindromul
Wermer si sindromul Sipple, au fost denumite sindromul MEN 1 si MEN 2 respectiv (citat dupa
A.L.Maia et al., 2005).

In sindromul MEN 1 se produc mutatii in antioncogene (in genele MEN 1) si se dezvolta
tumori neuroendocrine ale sistemului gastroenteropancreatic (P.Igaz et al., 2006). Gastrinoamele si
insuloamele sunt cele mai frecvente apudoame, iar glucagonomul, VIP-omul §i somatostatinomul
se intalnesc rar. Uneori la tumorile gastroenteropancreatice se asociazd hipeplaziile sau neoplaziile
glandelor paratiroide si ale glandelor suprarenale. Se mentioneaza (P.Igaz et al., 2006; M.Anlauf et
al., 2007) ca apudoamele gastroenteropancreatice deseori Insotesc alte afectiuni polineoplazice, cum
sunt neurofibromatoza, boala von Hippel-Lindau si complexul scleroza tuberoasa.

MEN 2 este o stare patologica ereditard, cauzata de mutatii in alelele protooncogenei RET (RET
—acronim de la R Earranged during Transfection) si asociata cu un risc de 100% de instalare a CMT
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(G.Szinnai et al., 2007), a tumorii, care este cauza principald de deces al pacientilor cu acest sindrom.
In aceasti categorie de poliendocrinopatii se disting doua sindroame: MEN 2A si MEN 2B.

Sindromul MEN 2A cuprinde 60 — 90% de pacienti cu CMT ereditar si se caracterizeaza
prin asocierea CMT cu feocromocitoame suprarenale si adenoame paratiroidiene (G.Szinnai
et al., 2003; M.A.Skinner et al., 2005). Sindromul MEN 2B, in plus la CMT si feocromocitom,
include ganglioneuromatoza si neuroamele intestinale, habitusul marfanoid si deformatiile osoase
(M.A Kouvaraki et al., 2005; G.Szinnai et al., 2007). Unii cercetatori (G.Szinnai et al., 2007) mai
disting al treilea subtip al sindromului MEN 2, in care CMT nu este asociat cu endocrinopatii ale
glandelor paratiroide si glandelor suprarenale. Membrii familiilor predispuse sindromului MEN 2,
la care se deceleaza alele mutante ale protooncogenei RE, sunt supusi tiroidectomiei totale pentru
prevenirea dezvoltarii CMT (G.Szinnai et al., 2003; M.A.Skinner et al., 2005). Diagnosticul precoce
atat al CMT ereditar, cat si al CMT sporadic se poate stabili prin aprecierea nivelului de calcitonina
serica (R.L.Telander et al., 1986).

Asadar, CMT reprezintd o problema medicala complexa si necesitd un diagnostic precoce si
corect, Indeosebi 1n formele lui ereditare.
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Rezumat

In prezenta lucrare sunt expuse date din literatura de specialitate si rezultatele cercetarilor proprii
cu privire la epidemiologia, particularitatile clinice si morfologice ale carcinomului tiroidian medular.
Aceastd malignitate se dezvolta din celulele parafoliculare C, care secreta calcitonina, marker al bolii,
apare 1n forma sporadica sau in forma familiald ca un component major al sindromului MEN2, in
cadrul céruia se afecteaza mai multe tipuri celulare din sistemul APUD. Rezultatele cercetarilor proprii
reflecta incidenta, structura histologica, particularitatile imunohistochimice si electronomicroscopice
ale carcinomului tiroidian medular

Summary
In this study are presented known data and results of our investigation regarding epidemiology,
clinical and morphological features of medullary thyroid carcinoma. This malignancy derives
from parafollicular C - cells,which secrete calcitonin, a marker of this desease. Medullary thyroid
carcinoma develops as a sporadic or familial form, as a main component of MEN2 syndrome, in which
are involved many types of APUD cells. Our results are referred to the incidence and histological,
immunohistochemical, and electron microscopical - structure of medullarythyroid carcinoma.

ASPECTE CLINICO-GENETICE ALE CARCINOMULUI MEDULAR
TIROIDIAN

Rodica Mindruta-Stratan, colab. stiint., Nicodim Belev, dr. h. in medicina, conf. cercet.,
Institutul Oncologic din Moldova

Carcinomul medular tiroidian (CMT) provine din celulele C parafoliculare secretante de
calcitonind, celule care fac parte din sistemul endocrin difuz sau cu origine in creasta neurala.
Apartenenta celulelor parafoliculare la sistemul APUD explica posibilitatea asocierii CMT cu alte
tumori cu celule APUD sau de origine neuroectodermald, cu constituirea sindroamelor de neoplazie
endocrind multipla sau a unor sindroame neuroectodermale [10]. Astfel, in sindromul MEN 2A,
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CMT se asociaza cu feocromocitomul si hiperplazia paratiroidiana, iar in forma MEN 2B - cu
feocromocitomul, habitus marfanoid, neurinoame mucoase si ganglioneuromatoza gastrointestinala.

Circa 5-10% din totalul tumorilor tiroidiene apar obisnuit dupa varsta de 50 de ani, mai frecvent
la femei. In circa 2/3 din cazuri, tumora apare sporadic, iar in 1/3 este familiald, anomalia fiind
transmisa ca un caracter autosomal dominant. Cazurile familiale sunt prezente la varste mai tinere,
adesea fiind bilaterale, cu supravietuiri mai lungi si prognostic mai bun, precedate de o perioada de
hiperplazie a celulelor C, in care tiroidectomia este urmatd de vindecare. CMT se dezvolta in cele 2/3
superioare ale lobilor tiroidieni, sediul anatomic al celulelor C parafoliculare. Produsul de secretie al
celulelor C si cel mai util marker circulant al activitatii acestora este calcitonina, peptid codificat de o
gend multiexonica de pe cromozomul 11p, care da nagtere la 2 specii distincte de ARNm. CMT secreta
cantitati foarte mari de calcitonind, in special in formele sporadice [3]; din aceastd cauza cresterile
foarte mari ale concentratiei plasmatice a hormonului reprezintd un marker pentru diagnostic si un
indice, pe baza caruia se poate aprecia aparitia unor recidive dupa tiroidectomia totala [13].

In CMT, care fac parte din sindroamele MEN 2, nivelul plasmatic al calcitoninei este mai putin
crescut decat in formele sporadice, iar la un numar mic de bolnavi este chiar in limite normale, n
stadii evolutive precoce, cand existd doar o hiperplazie a celulelor C sau o transformare neoplazica
incipientd. In asemenea cazuri, daci se presupune existenta unui CMT, este necesar s se recurgi la
teste, care provoacd descarcari de calcitonina.

Studiile recente, efectuate de mai multe grupuri de cercetatori, au clarificat etiologia moleculara a
formelor mostenite de CMT si au elucidat importante aspecte din patogenia formelor sporadice de CMT
[1]. Protooncogena RET este o gena, care codificd un receptor membranar tirozin-kinazic de 150—170
kd, asemanator cu receptorul EGF, si a altor factori de crestere. Expresia normala a protooncogenei
RET in cursul dezvoltarii embrionare este limitata la derivatele crestei neurale, incluzand celulele C
tiroidiene, celulele cromafine adrenale, ganglionii enterici, precum si situsuri de la nivelul creierului,
maduvei spindrii, rinichiului si tractului urinar. O serie de celule C tiroidiene calcitonin-pozitive si
celule cromafine adrenale continui s exprime gena RET si dupa nastere. In tumori, expresia RET
pare a fi limitatd la carcinomul medular tiroidian, feocromocitom si neuroblastom.

Inainte de descoperirea mutatiilor genei RET in formele mostenite de CMT, se stia deja ci
RET functioneaza ca o protooncogena, deci ca o gena cu potential de a promova cancerul, cand este
activata prin mutatii specifice. Rearanjarea genei RET, datd de deletii, in domeniul extracelular sau
transmembranar, duce la activarea receptorului tirozin-kinazic, cu posibilitatea transformarii maligne
a celulelor normale. Utilizand o varietate de tehnici de genetica moleculara, au fost depistate mutatii
pentru fiecare din formele de CMT mostenite, prezentate anterior. in MEN 2A, au fost evidentiate la
majoritatea rudelor studiate mutatii germinative. Aceste mutatii constau din inlocuirea unei singure
baze azotate din exonii 10 si 11 ai protooncogenei RET. Atat alele normale, cat si cele mutante, se
exprima 1n tumorile CMT. Pentru relatia structura - functie, este interesant faptul ca mutatiile MEN
2A sunt limitate la un mic grup de reziduuri cisteinice, localizate imediat extracelular si in apropierea
domeniului transmembranar, aceste mutatii putdnd genera diferite substitutii aminoacidice.

In CMT familial izolat, majoritatea - dar nu toti membrii de familie - au mutatii detectabile in
acelasi grup de reziduri cisteinice care sunt alterate In MEN 2A. Mutatii identice ale genei RET pot
fi gasite atat la membrii familiilor cu CMT familial fara istoric de feocromocitom, cat si la membrii
familiilor cu MEN 2A, cu un important istoric de feocromocitom. Mulligan si colab. au observat ca
mutatiile localizate in apropierea membranei, in special in codonul 634, sunt mai frecvent asociate
MEN 2A, pe cand mutatiile proximale (in codonii 609, 611, 618 si 620) sunt mai frecvent asociate cu
CMT familial [5].

Casiin alte cateva tumori mostenite, CMT sporadic este asociat cu mutatii somatice. Consecvent
cunatura dominantd a genei mutante, pierderea alelei RET normale corespunzatoare nu este observata.
Acesti pacienti nu au mutatii RET la nivelul leucocitelor, confirmand ca nu reprezintd noi cazuri de
MEN 2B. Astfel, nu sunt suficiente datele care sa sugereze ca CMT sporadic prezintd o mutatie RET
si are un prognostic diferit, comparativ cu majoritatea formelor de CMT sporadic, care nu prezinta
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mutatii RET. Pand acum, mutatiile somatice variate ale genei RET, care apar in MEN 2A, nu au fost
raportate In formele sporadice de CMT, desi mutatii germinative de tip MEN 2A pot fi intalnite
ocazional la pacientii cu CMT cu istoric familial negativ.

Aparitia si dezvoltarea CMT se distinge prin cateva stadii de progresie tumorala. In afectiunea
ereditard, manifestarea initiald este hiperplazia difuza a celulelor C, urmata de aparitia unor focare
de carcinom microscopic, fiecare focar reprezentdnd o clond separata de celule tumorale, care cresc
dintr-o celula C hiperplazica individuala. Progresia de la hiperplazia celulelor C la CMT microscopic,
apoi macroscopic este frecvent acompaniata de o heterogenitate celulara si de o pierdere variabila de
markeri endocrini, incluzand productia de calcitonina. Deoarece toate celulele C tiroidiene par a avea
potential de hiperplazie in formd mostenitd de CMT, probabil ca o singura copie activatd a genei RET
poate fi suficientd pentru a provoca o crestere a proliferarii si initierea procesului hiperplazic. Rolul
protooncogenei RET in progresia cresterii tumorale nu este cunoscut pana in prezent. Prezinta interes
insa faptul dacd mutatia protooncogenei RET este un eveniment precoce sau tardiv In dezvoltarea
CMT sporadic.

CMT se caracterizeaza printr-un inalt polimorfism, cu multe variatii histopatologice, cu o mare
varietate de forme. Aspectul clasic constd din cuiburi de celule poligonale, ovale sau fusiforme,
separate prin cantitati variabile de stroma fibroasa, intr-o arhitectonica dezordonatd. Celulele pot fi
uneori nediferentiate si cu mitoze frecvente, sunt multinucleate si cu polimorfism nuclear marcant.

A fost descris un numar mare de variante, incluzand forme insulare sau carcinoid-like,
trabeculare, papilare si foliculare, fara a exista o evidenta clard a prognosticului mai nefavorabil al
acestor forme.

Desi inainte depozitul de amiloid era considerat un criteriu clar de diagnostic al CMT, astazi se
stie ca amiloidul este prezent doar in 60-80% din tumori. Imunohistochimia calcitoninei este mai utila
astazi diagnosticului histologic de rutind. Omogenitatea coloratiei calcitoninei poate reflecta gradul
de diferentiere endocrind a tumorii si se coreleaza bine cu supravietuirea pe termen lung si factorii de
prognostic.

CMT se prezinta sub forma de noduli, cu evolutie lentd sau rapida; pot fi prezente metastaze
ganglionare locoregionale sau la distanta, adesea in oase. Leziunile tiroidiene pot fi uni- sau bilaterale
si sunt situate, de obicei, in cele 2/3 superioare ale lobilor tiroidieni, zone in care este localizarea
anatomica a celulelor C parafoliculare.

Pacientii cu CMT pot prezenta clinic o serie intreagd de alte semne si simptome clinice
generate de secretia hormonald a tumorii. Tumora diferitelor peptide explicd diverse sindroame
paraneoplazice observate: serotonina produce sindromul carcinoid, descarcérile de CRH si ACTH
determind sindromul Cushing, iar prostaglandinele, kininele si VIP sunt responsabile de episoadele
de diaree apoasa, descrise pana la 30% din pacientii cu CMT.

In formele familiale (MEN 2A), exista uneori manifestiri de hiperparatiroidism, din cauza
hiperplaziei tuturor paratiroidelor, insotite de manifestdri provocate de hipercalcemie, nefrolitiaza
sau nefrocalcinoza. Alteori, CMT familiale evolueaza concomitent cu un feocromocitom, in varianta
familiald MEN 2B, CMT este asociat cu un feocromocitom si cu o hiperplazie paratiroidiana,
ganglioneuroame, neurinoame ale mucoaselor (buze), habitus marfanoid.

Suspiciunea de cancer tiroidian trebuie pusa in fata oricarui nodul tiroidian [8]. Este necesara
anamneza, privind antecedentele familiale de cancer tiroidian sau alte tumori endocrine.

Din cazurile de CMT, 80% sunt sporadice. Pacientii prezintd nodul tiroidian, palpabil,
nedureros. In momentul prezentirii cu un nodul palpabil, cca 50% din pacienti prezint adenopatie
laterocervicald detectabila, pe cand incidenta metastazelor detectabile la nivelul plamanului, ficatului
la prima prezentare la medic este de cca 10%. Disfagia, stridorul sau pareza recurentiald apar doar
intr-o minoritate de cazuri. Manifestarile paraneoplazice (flush, diaree, sindrom Cushing) confirma,
de obicei, stadiul avansat de boala.

Toti pacientii cu evidentd clinici de CMT au niveluri serice bazale de calcitonind crescute.
Prevalenta scazuta a pacientilor cu CMT printre cei cu noduli tiroidieni face nepractica dozarea
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calcitoninei, ca metodd de screening. Cu toate acestea, punctia—biopsie aspirativa a cu ac subtire
trebuie utilizatd de rutind la pacientii cu noduli tiroidieni. Suspiciunea de CMT, care este confirmata
ulterior prin imunohistochimia pentru calcitonind, combinatd cu nivelul calcitoninei serice.

Stadializarea este al doilea pas in diagnosticul CMT. Desi nu existd un consens, in ceea ce
priveste criteriul de stadializare, cateva studii imagistice sunt utile in determinarea extinderii regionale
si la distantd a tumorii, cu importanta atat diagnostica, cat, mai ales, terapeutica. RMN si, in anumite
situatii, ultrasonografia sunt utilizate pentru depistarea adenopatiilor sau a invaziei locale. Examenul
CT sau RMN al plamanului si mediastinului sunt utile in evidentierea metastazelor dincolo de campul
de tiroidectomie. TC hepaticd nu este insa sensibila pentru a detecta metastazele hepatice precoce,
care, de obicei, au un aspect miliar.

Evaluarea ereditatii afectiunii este a 3-a etapa in diagnosticul CMT. Sunt necesare teste minime
de screening pentru feocromocitom, respectiv dozarea catecolaminelor urinare, inainte de a trece la
efectuarea tiroidectomiei. Importanta realizarii unui diagnostic preoperator al CMT, in locul unuia
retrospectiv, a fost in general dezapreciata. Cel mai adesea, pacientii sunt expusi la riscul si disconfortul
asociat explorarilor regiunii cervicale, dupa ce prima procedura terapeutica chirurgicald nu a reusit sa
extirpe adenopatia laterocervicala sau mediastinala superioara. In conditiile unei frecvente crescute a
metastazelor ganglionare regionale si in absenta unor proceduri terapeutice nonchirurgicale eficiente,
o abordare chirurgicald eficientd necesitd un diagnostic diferential corect al CMT de alte forme de
cancer tiroidian si o stadializare corecta a bolii.

Tratamentul curativ al CMT este complex si utilizeaza alaturi de metoda chirurgicald -
unicul tratament cu caracter de radicalitate - radioterapia, hormonoterapia i uneori chimioterapia.
Tratamentul de electie al CMT este chirurgical, atat in forma sporadica, cat si in cea familiald. La
pacientii cu nodul palpabil, este necesara initial o stadializare corecta a bolii din cauza frecventei
crescute a metastazelor Inca din stadiul de nodul tiroidian palpabil.

Tiroidectomia totald, cat mai largd posibil, este indicatd in toate formele de CMT: sporadic
sau familial [4]. Tiroidectomia trebuie insotita de o disectie de-a lungul ligamentului Berry, locul de
concentrare a celulelor C parafoliculare. Se recomanda a se indeparta in aceeasi sedintd operatorie
ganglionii limfatici de vecinatate a venei jugulare cel putin din partea homolaterala. Orice masa
tumorala mediastinala trebuie ridicata. Se controleaza intraoperator lanturile ganglionare cervicale si
mediastinale anterosuperioare si se realizeaza limfadenectomia in caz de metastaze [12]. Interventia
chirurgicala trebuie sa fie larga, cu evidare ganglionara: ganglionii cervicali superiori, inferiori si
traheoesofagieni. Daca se poate, este utila o veritabilad celulo-limfadenectomie cervicala, fiind vorba
de un cancer extensiv.

Excluderea tiroidei duce la vizualizarea glandelor paratiroide. Evidentierea unei asocieri cu
un adenom paratiroidian necesita excluderea lui sau, In eventualitatea unei hiperplazii a tuturor
paratiroidelor, se preconizeaza paratiroidectomia, cu pastrarea doar a unui rest cantarind cca 50 mg.

Tiroidectomia totald este grevata de doud riscuri, care invalideaza bolnavul si deterioreaza
calitatea vietii: riscul lezdrii nervului recurent si hipoparatiroidismul, postoperator se instituie
tratamentul supresiv si substitutiv cu hormoni tiroidieni si, totodata, se verifica nivelurile calcitoninei,
valorile ridicate sugerand persistenta tesutului tiroidian parafolicular sau a metastazelor.

Tratamentul chirurgical al CMT este definit printr-un test negativ de stimulare al calcitoninei,
care persistd 1n timp. Pacientii tineri, la care sa practicat tiroidectomie, pe baza testdrilor screening,
in lipsa simptomatologiei (si la care sansa de vindecare este consideratd a fi crescutd), au niveluri
postoperatorii de calcitonind bazale si stimulate la limita inferioara (10 pg /ml sau mai putin).
Aceastd frecventa crescuta a persistentei bolii este determinatd deseori de metastaze (de multe ori
microscopice) in ganglionii regionali. Alte locuri frecvente de persistenta sau recurenta a bolii sunt:
mediastinul, ganglionii hilari, ficatul si plimanul. In particular, metastazele hepatice sunt dificil de
detectat prin investigatii imagistice tipice, incluzand TC, RMN sau scintigrama cu octreotid.

In absenta adenopatiei extensive sau a bolii extranodale, istoria naturali a CMT este spre
extensie progresiva.
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Terapia adjuvanta postoperatorie pentru CMT nu este in general indicatd. Terapia cu iod
radioactiv nu joaca un rol atat de important in aceastd forma de cancer tiroidian, captarea iodului de
catre celulele tumorale ale CMT fiind neglijabila. Mai mult, nu exista o evidenta ca celulele foliculare
de vecinatate, care concentreaza iodul, pot sa exercite un efect citotoxic local, in special in cazurile
cu metastaze ganglionare.

Chimioterapia in CMT avansat metastatic este insotitd de rate modeste de raspuns, asa cum
demonstreaza o serie de studii publicate. Cateva dintre regimurile cu o activitate destul de limitata
includ doxorubicina si dacarbazina. Prognosticul in CMT depinde de extensia tumorii primare si de
prezenta sau absenta invaziei ganglionare si a metastazelor [8]. Supravietuirea n cancerele cu tumora
primard mica, fara interesare ganglionard, nu este semnificativ mai redusa decéat la populatia normala.
In cazurile de adenopatie, supravietuirea la 10 ani este de 42%, adica cu 45% mai redusi decat la
populatia normala.

Se considera ca prognosticul CMT este intermediar intre cel al cancerului tiroidian diferentiat
(papilar si folicular) si cel al cancerului nediferentiat. Pacientii cu CMT familial sau MEN 2A,
identificati 1n stadii precoce, presimptomatic, prin tehnici de screening au o frecventd crescuta a
normalizarii nivelurilor de calcitonina postoperator si o calitate buna a vietii pe termen lung.
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Rezumat
Carcinomul medular reprezinta 5-10% din totalul tumorilor tiroidiene. In circa 2/3 cazuri tumora
apare sporadic, iar in 1/3 cazuri familial, anomalia fiind transmisa autosom dominant. Tratamentul de
electie al CMT este chirurgical atat in forma sporadica, cat si In cea familiala. Prognosticul pacientilor
cu CMT familial sau MEN 2A, identificati in stadii precoce, presimtomatic, prin tehnici de screening,
este favorabil.
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Summary
Medullar Carcinoma of Thyroid represents 5 to 10% of the total number of thyroid tumors.
In about 2/3 of cases, the tumor is sporadic, in 1/3 — familial, the anomaly is inherited autosomal —
dominantly. The election treatment of the medullar carcinoma of the thyroid gland is surgical, in both
sporadic and familial form. The prognosis of the patients with Medular Carcinoma of Thyroid or
MEN 2A, which were find in early disease stages, presymptomatically, using screening techniques,
is favorable.

CANCERUL MEDULAR AL GLANDEI TIROIDE

Liliana Ursu, medic ordinator, Gheorghe Tibirna, dr. h. in medicing, prof. univ.,
academician, Andrian Clipca, cercet. siint., Institutul Oncologic din Moldova

Cancerul medular se intalneste rar, constituind pana la 3% din totalitatea neoplaziei tiroidiene,
in ultimul timp observandu-se o crestere a acestei morbiditati.

CTM se dezvolta din celulele parafoliculare ale glandei tiroide care sunt larg dispersate in
masa glandulard. Aceste celule fac parte din sistemul celular APUD, care secretd o varietate de
substante bioactive, ca amiloid, calcitonind, somatostatin, corticotropind, peptid vazoactiv intestinal,
prostoglandine, serotonind, histamina s.a.

Calcitonina este un peptid format din 32 de aminoacizi secretat de celulele ,,C” si poate fi
considerat ca un marker fezabil in diagnosticul CMT.

In etiologia cancerului medular factorul genetic joacd un rol primordial. Cancerul medular
ereditar se transmite pe cale autosom dominantd, manifestandu-se ca patologie aparte: cancerul
medular familiar (CMF) sau in cadrul sindromului neoplaziei endocrine multiple (MEN) tip 2A si
2B. Aceste sindroame sunt asociate de mutatia protooncogenei RET localizate pe cromozomul 10 ce
codificd un receptor terozinkinazic. Analizele de ADN au demonstrat cd mutatia protooncogena RET
este exprimata la 100% din pacienti cu MEN II si CMF. In carcinoamele medulare sporadice nu au
fost depistate mutatii RFT in celulele germinale.

Precursor 1n cancerul medular ereditar este hiperplazia celulelor ,,C”, ce poate fi identificata
imunohistochimic cu folosirea anticorpilor cétre calcitonind. Hiperplazia celulelor ,,C” este stabilita
la cancerul in situ. Consecutivitatea schimbarilor histologice ale celulelor C sunt hiperplazia,
hiperplazia nodulara, carcinomul microscopic si, in sfarsit, tumorul. Cancerul medular familiar este
un tumor bilateral s multicentric, pe cand cancerul medular sporadic afecteaza un singur lob al glandei
tiroide. Macroscopia tumorilor variaza de la noduli de cativa milimetri de consistenta solida, ferma,
neincapsulati pana la tumoare voluminoasa.

Microscopic cancerul medular apare sub forma unor cordoane de celule separate prin arii
de colagen si amiloid. O trasdturd unica pentru cancerul medular este prezenta amiloidului si in
metastazele ganglionare.

Majoritatea pacientilor se prezinta cu noduli tiroidieni. Din lotul de studiu la 10 pacienti s-au
depistat procese avansate, tumoare in glanda tiroida si afectarea ganglionilor limfatici cervicali,
mediastinali:

Carcinomul medular al glandei tiroide se manifesta si prin unele simptome particulare - diareea
fiind cel mai des intalnitd, care apare la bolnavii cu metastaze la distantd. Un alt simptom este flugingul
(valuri de caldura, bufeuri). Factorii declansatori sunt motilitatea crescutd a intestinului si absorbtia
joasa a apei si compusilor electroliti.

1. Sindromul MEN-IIA - se caracterizeaza prin asocierea cancerului medular cu feocromocitomul
s1 hiperparatiroidismul.

2. Sindromul MEN-IIB - cancer medular asociat cu feocromocitom si neurinoame.

Tumorile medulare metastazeaza in ganglionii limfatici cervico-laterali mediastinali superiori,
in pulmoni, ficat, oase, suprarenale.
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Aprecierea nivelului de calcitonind se efectueaza la pacientii cu carcinoame medulare
palpabile. La pacientii cu tumori reduse sau cu hiperplazie a celulelor C nivelul poate fi norma,
dar dupa administrarea de gastrina sintetica (pentagastrind) se produce o crestere importantd de
calcitonina. Stimularea secretiei de calcitonind poate identifica cancerele familiare Tnainte de a fi
clinic palpabile.

Insindromul MEN cancerul medular este asociat cu feocromocitomul, din care motiv este necesara
dozarea catecolaminelor plasmatice §i urinare. Analiza geneticd, numitd reactia de polimerizare a
lanturilor, este un test genetic de bazd care permite identificarea mutatiilor protooncogenei RET.
Este necesar a supune examenului genetic toate rudele de gr. I pentru aprecierea purtdtorilor de gena
patologica.

La mai mult de 90% din copiii la care s-a depistat mutatia protooncogenei mai devreme sau mai
tarziu se dezvoltd CM al glandei tiroide.

In procesul evaludrii cazurilor de cancer tiroidian medular (CTM) pe parcursul anilor 1995 -
2006 au fot depistate 24 de cazuri. Pentru cancerul medular nu existd nici o predilectie pentru sex,
intalnindu-se atat la copii, cat si la batrani.

Tiroidectomia totald este optimald Tn planul extirparii totale atat in cazul procesului malign, cat
si In cazul celulelor ,,C” schimbate pana la aparitia metastazelor.
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Rezumat

Calcitonina poate fi consideratd un marker fezabil in diagnosticul cancerului medular inainte
de a fi clinic palpabil.

Reactia de polimerizare a lanturilor este un test genetic de baza pentru identificarea mutatiilor
protooncogenei RET.

Hiperplazia celulelor C initiazd lantul schimbarilor histologice si poate fi identificata
imunohistochimic cu folosirea anticorpilor catre calcitonita.

Factorul genetic, fiind primordial in etiologia cancerului medular, ne obligd sa identificim
grupa de risc printre rudele de gradul I ale pacientilor cu cancer medular.

Summary

Calcitonin can be considered as a feasible marker in diagnostic of thyroid medullary carcinoma
before it can be clinically palpable.

Polymerization chain reaction is a basic genetic test for identification the RET
protooncogenes mutants. C-cell hyperplasia promotes the histological changes and can be revealed
immunohystochemically by using anticalcitonin antibodies.

Genetic factor, being primordial in the etiology of the medullary carcinoma, obliges us to reveal
the persons at risk among relatives of I-degree of the patients with medullary thyroid cancer.
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CONCEPTUL TRATAMENTULUI CHIRURGICAL CONTEMPORAN
iIN CARCINOMUL TIROIDIAN INALT DIFERENTIAT SI,,OCULT”

Adrian Clipca, cercet. stiint., Institutul Oncologic din Moldova

In conformitate cu clasificarea OMS, carcinomul tiroidian bine diferentiat se subdivide in doua
variante: carcinomul papilar (CP) si carcinomul folicular (CF). Diferentierea histologica pare a fi
destul de utild, deoarece carcinomul folicular si cel papilar diferd prin particularitatile lor biologice
si clinice, fapt ce impune respectarea unei conduite terapeutice putin separate. Cu toate ca interventia
chirurgicala este unanim recunoscuta ca fiind metoda de electie in tratamentul carcinomului tiroidian
bine diferentiat, nu existd unanimitate in ceea ce priveste volumul rezectiei de glanda si atitudinea
vizavi de colectorii limfatici regionali cervicali.

Atat CP, cat si CF provin de la celula epiteliala foliculard a glandei tiroide. Diagnosticul de
carcinom papilar se bazeaza pe depistarea complexelor papiliforme proliferative caracteristice,
prezenta corpusculilor psamomatosi §i a particularititilor de nucleu (cum ar fi cromatina nucleara,
orientarea nucleara etc.), ultimele din ele nefiind permanente. Carcinomul folicular prezintd in sine
un neoplasm tiroidian diferit de cel papilar, dar cu prezenta evidentd a semnelor histopatologice
de invazie vasculard si/sau invazie in capsula organului. La fel se mai apreciaza cateva variante
intermediare de forme histologice ale carcinomului tiroidian bine diferentiat.

In general, carcinomul tiroidian reprezinti circa 1% din totalul neoplasmelor umane. in Europa
si SUA cca 3 persoane la 100000 populatie sunt depistate anual cu diagnosticul de carcinom tiroidian.
CP este cea mai frecventa forma de neoplasm tiroidian in tarile cu un nivel suficient de iod in alimente,
constituind pana la 80% din totalul lor. CP se intilneste la orice varstd, mai frecvent fiind afectata
populatia in decadele a I1I-a si a V -a. Metastazarea regionala este destul de frecventa (pana la 50%
la stabilirea primara a diagnosticului), insd metastazarea hematogena este un eveniment relativ rar
si depistat in stadii mult depasite. De mentionat faptul ca metastazarea la distantd este mult mai
frecventa la adolescenti si copii.

CF este mai raspandit in tarile cu carenta de iod 1n ratia alimentara, constituind circa 20% din
totalul neoplasmelor maligne. Se intalneste in toate grupele de varstd, cu o frecventa mai sporitd in
decadele a V -a si a VI -a. Metastazele la distantd sunt mai frecvente decat in CP, uneori fiind chiar
prima manifestare a maladiei.

Etiologia carcinomului tiroidian este multilaterala, continuand sa fie insa un teren de discutii.
Radiatia ionizanta externa este unicul factor exogen, actiunea nefasta a caruia a fost deplin confirmata
in etiologia carcinomului tiroidian bine diferentiat (preponderent in forma papilard). Insuficienta si
excesul de iod la fel au un rol important in oncogeneza tiroidei, fapt insd nedefinit pana la capat.
Transpunerea segmentelor protooncogenelor RET si NTRKI este apreciatd in cca 50% cazuri de
carcinom papilar.

In ceea ce priveste pronosticul carcinomului tiroidian bine diferentiat, acesta este influentat de
un sir de factori diversi, cei mai semnificativi fiind: varianta si subvarianta histologica, dimensiunile
tumorii, varsta pacientului, sexul, gradul de diferentiere a tumorii, euploidia nucleard, activitatea
telomerazei, invazia vasculara si capsulara etc. Semnificatia acestor factori raimane a fi controversata si
este apreciata diferit in multitudinea de studii clinice. Dimensiunea tumorii, extinderea extratiroidiana
a tumorii primare si prezenta metastazelor la distantd sunt unii din factorii ce coreleaza intre ei.
Prezenta certd a unor factori ce ar prezice o metastazare regionald rdmane a fi discutabila. Prezenta
metastazelor regionale coreleaza direct cu recidivarea maladiei, insd nu a fost demonstrata influenta
ei asupra pronosticului bolii si a supravietuirii bolnavilor.

Supravietuirea totald la 5 ani a bolnavilor cu carcinom papilar constituie cca 90-95%, iar la 10
ani — cca 80-95%. In carcinomul folicular gradul de supravietuire este ceva mai jos comparativ cu
carcinomul papilar, la 10 ani fiind intre 70-95%. In unele tipuri de carcinom folicular cu diferentiere
joasa supravietuirea este atat de mica incat concureaza cu supravietuirea in carcinomul tiroidian
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nediferentiat (constituind cca 25-45% la 10 ani). De mentionat faptul ca carcinomul tiroidian bine
diferentiat are capacitatea de a pierde gradul de diferentiere in timp, devenind chiar nediferentiat.

Pentru alegerea unei strategii terapeutice corecte, este necesar ca diagnosticul carcinomului
tiroidian bine diferentiat s fie confirmat preoperator. Existd insd si cazuri cand diagnosticul cert
poate fi stabilit doar postoperator. In majoritatea acestor cazuri tumorul nu depaseste limitele glandei
tiroide si despre necesitatea aplicarii unui volum mai mare de operatie (tiroidectomiei totale, evidarii
ganglionare cervicale) se decide conform aprecierii histopatologice a piesei chirurgicale.

Prezenta nodulului tiroidian este simptomul comun pentru pacientii cu carcinom tiroidian
bine diferentiat. Majoritatea acestor noduli scintigrafic se prezinta drept ,,noduli reci”’. Deseori nsa
nodulii ,,reci” sunt benigni, iar prezenta nodulilor ,,izotermi” sau ,.fierbinti” nu exclude posibilitatea
prezentei unui tumor malign. In carcinomul tiroidian papilar sunt relativ frecvente cazurile de depistare
a limfadenopatiei cervicale regionale ca fiind prima manifestare a maladiei (carcinomul tiroidian
,ocult”). Particularitatea caracteristicd de baza a carcinomului tiroidian ,,ocult” este lipsa manifestarilor
clinice ale tumorului primar (intratiroidian), pe prim- plan evidentiindu-se manifestprile secundare
(metastazele regionale sau la distanta). In ceea ce priveste pronosticul in carcinomul tiroidian ,,ocult”,
el este similar cu cel al carcinomului diferentiat papilar.

Biopsia transcutand cu ac subtire (FNAB fine-needle aspiration biopsy) este procedura
obligatorie in cazul suspiciunii de malignizare a nodulului tiroidian (de exemplu, sporirea duritatii,
cresterea rapida etc). FNAB este la fel aplicabila in diagnosticul manifestarilor secundare n nodulii
limfatici regionali cervicali. Aprecierea in ultimii ani a TSH-receptorilor si a titrului de tirioglobulina
inlesneste diagnosticul preoperator de carcinom tiroidian bine diferentiat $i monitorizarea in dinamica
papilara.

La diagnosticarea primard a maladiei nu sunt necesare careva investigatii de amploare in lipsa
suspiciunii la infiltrarea traheei sau esofagului i in lipsa metastazelor la distantd. Examenul USG este
insd obligator pentru identificarea localizarii nodulilor tumorosi, depistarea nodulilor suplimentari
nepalpabili si a prezentei limfadenopatiei regionale. In cazurile de suspectare a extinderii procesului
de limita glandei tiroide, invazia tesuturilor adiacente, traheei, esofagului, in setul diagnostic se vor
adduga investigatii radiografice, RMN, investigatii endoscopice etc.

Interventia chirurgicald este metoda de electie in tratamentul carcinomului tiroidian papilar si
folicular. Volumul interventiei si atitudinea fatd de nodulii limfatici regionali difera de la urmarea
unei tactici conservative pana la interventii radicale de extirpare a organului.

In carcinomul tiroidian papilar, tiroidectomia totald este conceputa de unii chirurgi ca metoda
de electie, aducandu-se urmatoarele argumente:

1. Carcinomul papilar este frecvent multifocal (mai mult de 25% cazuri).

2. Leziunile aparent mici au o capacitate de crestere agresiva, desi gradul de diferentiere este
inalt.

3. Numarul recidivelor locale este in crestere dupa efectuarea unui volum de rezectie economa
(subtotald) a glandei tiroide.

4. Experienta chirurgilor permite a efectua aceastd interventie cu minimul de complicatii
postrezectionale de durata.

5. Practicarea mai frecventa a tiroidectomiei totale este conditionatd si de cresterea sporitd a
morbiditatii prin carcinom tiroidian.

6. Posibilitatea utilizarii aprecierii nivelului tirioglobulinei ca metodd de monitorizare in
dinamica.

7. Aplicarea iodului radioactiv in scopuri diagnostice si terapeutice ale maladiei metastatice
depasite.

8. Aplicarea iodului radioactiv cu scopul ablatiei tumorii primare poate fi asociata cu complicatii
locale si sindrom algic.

Adeptii tacticii conservative de rezectie chirurgicald primara a glandei tiroide (in volum de
rezectie subtotald) au si ei argumentele lor:
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1. Utilizarea algoritmului de identificare a pacientilor cu grad scazut de agresivitate a tumorii,
la care supravietuirea de 20 ani atinge indicele de 99%, permite interventia economa.

2. Riscul minor de trecere a formelor diferentiate in variante cu diferentiere joasa (sub 1%).

3. Lipsa diferentei statistic veridice a supravietuirii, comparativ cu tiroidectomia totala.

4. Recidivele locale se trateaza usor prin reoperare.

5. Recidive 1n tesutul tiroidian restant se dezvoltd mai rar comparativ cu cazurile de aparitie a
micronodulilor recidivanti sau a metastazelor regionale.

6. Morbiditatea endocrind este mai micd dupd rezectia lobard sau subtotald comparativ cu
tiroidectomia totala.

7. Daca este necesard ablatia fragmentului de tesut restant, aceasta usor poate fi indeplinita
utilizand iodul radioactiv I'*!.

Problema semnificatiei prognostice a prezentei metastazelor regionale este la fel discutabila. In
timp ce este unanim acceptata legatura intre prezenta metastazelor regionale si frecventa recidivarii
procesului tumoral, putine studii au putut demonstra influentarea acestui fapt asupra supravietuirii
bolnavilor. Prezinta interes faptul ca studiile care au confirmat legatura intre prezenta metastazelor
regionale si supravietuirea bolnavilor au fost elaborate mai de mult (15-20 de ani in urma), pe cand
studiile ce au infirmat aceasta legatura in ultimii 10 ani.

Interventia chirurgicala este metoda de electie de tratament in caz de prezenta a metastazelor
regionale ale carcinomului tiroidian. De reguld, metastazele de carcinom tiroidian in ganglionii
limfatici regionali sunt deja macrometastaze, insa ele pot fi si de dimensiuni foarte mici, nemanifeste
clinic. Manopera chirurgicald de evidare ganglionara trebuie sd aiba in viziunea sa nu doar nodulii
limfatici evident metastatici, ci si tesutul celulo-adipos cervical, tesutul conjunctiv cu intreaga
totalitate a celor mai mici noduli limfatici, care nsa, posibil, pot fi metastatici, din zona anatomica
interesata. Semnificatia prognosticd a acestor micrometastaze nu este incad deplin cunoscuta. Desi
micrometastazele au o frecventd inalta (pana la 60-90%), doar la 5-15% de bolnavi, cdrora nu le-a fost
efectuatd evidarea ganglionara cervicald cu scop profilactic, apar intre timp metastaze regionale. De
mentionat ca aplicarea tratamentului cu ['*' poate duce la ablatia acestor micrometastaze.

O particularitate a carcinomului tiroidian ,,ocult” este ca rezectia glandei tiroide este obligator
completatd de evidarea ganglionara cervicald in volum deplin. O dilema raman cazurile cand dupa
confirmarea prezentei metastazelor in ganglionii limfatici, nici prin una din metodele de investigatie
nu poate fi apreciata localizarea focarului tumoros primar. In astfel de cazuri interventia chirurgicala
incepe cu evidarea ganglionard cervicald de partea respectiva, cu revizia intraoperatorie a lobului
tiroidian omolateral. Daca nici procedeul manual nu atesta localizarea focarului primar, se efectueaza
tiroidectomia totala cu disectia §i pastrarea integritatii nervilor laringieni recurenti si a glandelor
paratiroide.

In carcinomul folicular al glandei tiroide — tiroidectomia totald este mai pe larg aplicati ca
metoda de electie in tratamentul chirurgical primar. Afinitatea mai sporita de metastazare hematogena
face imposibila aplicarea unui tratament ulterior cu iod radioactiv I"*! in prezenta tesutului glandular
rezidual. Metastazarea limfatica regionald este mai putin caracteristicd comparativ cu carcinomul
papilar.

Tehnica chirurgicala contemporand prevede utilizarea in interventiile pe glanda tiroida a
lentilelor chirurgicale, pensetei de coagulare bipolare si a neuromonitorului. Toate aceste instrumente
inlesnesc identificarea si prepararea chirurgicald a structurilor anatomice importante (nervului laringeu
recurent, glandelor paratiroide) cu posibilitatea disectiei radicale si Inldturarea completd a tesutului
tumoral.

Unadin intrebarile discutabile raimane soarta glandelor paratiroide, care necesitd a fi transplantate
sau lasate in situ dupa tiroidectomia totald, incidenta hipoparatiroidismului fiind, practic, similard in
ambele cazuri. Pastrarea paratiroidelor superioare este usor de indeplinit, pe cand vascularizarea celor
inferioare se efectueaza dificil, In specical in interventiile de limfodisectie cervicocentrald. Paratiroida
neafectatd de tumor si privatd de vascularizare ca urmare a manoperei chirurgicale necesita a fi imediat
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transplantatd in muschiul sternocleidomastoid sau in regiunea antebratului. E de dorit a marca locul
de insertie a paratiroidei cu un fir nerezorbabil pentru o identificare mai usoara in caz de necesitate a
retransplantarii.

Datele de supravietuire, monitorizarea locoregionald si morbiditatea postrezectionala sunt, in
egald masurd, importante in aprecierea tacticii optimale de tratament al cancerului tiroidian bine
diferentiat. De aceea majoritatea clinicilor oncologice opteaza pentru tiroidectomia totala si evidarea
ganglionara cervicald cervicocentrald, ca fiind volumul minim al tratamentului chirurgica in cazul
carcinomului tiroidian bine diferentiat.

Argumentele ce ne conving pentru a aplica tiroidectomia totald in tratamentul cancerului
tiroidian bine diferentiat au fost deja expuse. Disectia limfatica regionald de rutina se va considera
adecvata atata timp cat ea va influenta semnificativ micsorarea frecventei reinterventiilor pe motiv
de metastazare regionald cervicald. Diferentierea pre- si intraoperatorie a carcinomului papilar de cel
folicular este deseori imposibila, din acest motiv evidarea ganglionara cervicala profilactica se va
efectua si in cazurile de suspectare a carcinomului folicular (pentru a evita cazurile in care rezultatul
histologic scoate in evidentd un carcinom papilar). Este obligatorie evidarea ganglionara cervicala in
caz de evidentiere clinicd a metastazelor cervicale regionale. Prezenta metastazelor regionale este,
practic, similard atat in regiunile cervicocentrale, cat si cervicale laterale de aceeasi parte, cu toate
cd nu exista careva cercetari ce ar demonstra cd evidarea cervicala laterala obligatorie ar fi diminuat
frecventa recidivelor.

Astfel, pe etape, dupd mobilizarea ambilor lobi ai glandei tiroide, se va efectua identificarea si
prepararea nervilor recurenti. Ulterior, se va realiza prepararea glandelor paratiroide cu pastrarea la
maxim a vascularizarii autonome. Inliturarea glandei tiroide se va efectua in bloc cu nodulii limfatici
para- si pretraheali. Daca este indicata evidarea ganglionara cervicala laterald, aceasta din urma se va
face 1n ordine centripetd. Limfadenectomia mediastinald, fiind o indicatie mult mai rard, se va efectua
prin acces transsternal cu disectia nodulilor pana la vena azigos si suprafata pleurei.

Concluzii

Interventia chirurgicala este metoda de electie in tratamentul cancerului tiroidian bine diferentiat.
Volumul rezectiei de glanda si evidarea ganglionard cervicala profilacticd sunt intr-o controversa
continud in cazul tumorilor intratiroidiene. Clinicele oncologice europene recomanda tiroidectomia
totald asociatd cu limfodisectia cervicald cervicocentrala ca fiind volumul minim de interventie in
cazul carcinomului tiroidian bine diferentiat. Un volum mai conservativ al interventiei chirurgicale
este admisibil doar in urmatoarele cazuri:

1. Tumorul primar este unifocal si are sub 1 cm in diametru (pT1a).

2. Lipsa metastazelor regionale si la distantd (NO, MO).

3. Acordul obligator al pacientului la acest volum de interventie.

4. Lipsa factorilor individuali de risc (de exemplu, prezenta factorilor genetici, iradierea externa
in anamnestic etc.).

Tratamentul chirurgical al carcinomului tiroidian ,,ocult” are aceleasi criterii ca in cazul
carcinomului bine diferentiat papilar. Conditia obligatorie este indeplinirea interventiei de limfodisectie
laterocervicald (sau bilaterald) in volum radical, asociatd apoi cu rezectia maximal totald a glandei
tiroide.

Comentand cele expuse, constatdm ca conceptia chirurgiei tiroidei conservatoare de organ are
un mare numar de adepti. De exemplu, iIn SUA chirurgii se abtin de la interventii chirurgicale atat de
radicale in cazul carcinomului tiroidian bine diferentiat. La fel si alti factori, cum sunt varsta si sexul
bolnavului, influenteaza alegerea volumului interventiei chirurgicale. Atat timp cat nu exista studii
clinice rondomizate de lunga durata, nu va fi obtinut un careva consens 1n aceasta problema.
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Rezumat

Cu toate ca interventia chirurgicald este unanim recunoscutd ca fiind metoda de electie in
tratamentul carcinomului tiroidian bine diferentiat, nu exista unanimitate in ceea ce priveste volumul
rezectiei de glanda si atitudinea vis-a-vis de colectorii limfatici regionali cervicali.

In Europa si SUA cca 3 persoane la 100000 populatie sunt depistate anual cu diagnosticul
de carcinom tiroidian. Forma ,,ocultd” a carcinomului tiroidian constituie cca 8,3-12,6% din totalul
tumorilor tiroidiene maligne. Radiatia ionizantd externa este unicul factor exogen, actiunea nefasta a
caruia a fost deplin confirmata in etiologia carcinomului tiroidian bine diferentiat (preponderent de
forma papilard). Rolul insuficientei si excesului de iod ramane a fi discutabil.

Examenul USG este obligatoriu pentru identificarea localizarii nodulilor tumorosi primari,
depistarea nodulilor suplimentari nepalpabili si a prezentei limfadenopatiei regionale. Biopsia
transcutana cu ac subtire este procedura obligatorie in cazul suspiciunii de malignizare a nodulului
tiroidian.

In Europa, tiroidectomia totald asociati cu limfodisectia cervicald cerivcocentrald este
recomandata pe larg. Chirurgii din SUA pledeaza pentru interventii chirurgicale mai putin agresive
in cazul nodulilor intratiroidieni ai carcinomului tiroidian bine diferentiat. Tratamentul chirurgical
al carcinomului tiroidian “ocult” constd in limfodisectiea laterocervicala radicala, completata cu
tiroidectomie. Atat timp cat nu exista studii clinice rondomizate de lunga durata, nu va fi obtinut un
careva consens 1n aceastd problema.

Summary

Even though surgery is accepted as the treatment of choice in differentiated thyroid carcinoma
no consensus exists neither regarding the extent of thyroidectomy nor regarding the extent of lymph
node dissection.

In Europe and the US, about 3 out of 100,000 people develop a thyroid malignancy, however,
considerable regional differences exist. The “occult” cancer of a thyroid gland makes approximately
8,3-12,6% from the common number of a malignant thyroid gland pathology. External radiation is the
only exogenous factor which has been clearly identified to be able to cause thyroid carcinoma (almost
exclusively the papillary form). The role of iodine excess and iodine deficiency are discussed.

Ultrasound, should be performed to identify the extent and localization of the primary and
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coexisting thyroid nodules and to diagnose enlarged cervical lymph nodes. A fine-needle aspiration
biopsy should be performed if thyroid nodules are clinically suspicious to be malignant.

In Europe, total thyroidectomy and routine cervicocentral lymphadenectomy is widely
recommended. The US surgeons advocate a less aggressive approach in intrathyroidal differentiated
thyroid carcinomas. Surgical treatment of the “occult” thyroid cancer consists obligatory from radical
cervical lymphdissection added total thyroidectomy. As long as no prospective randomized longterm
follow-up studies exist, no consensus will be achieved.

DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL TUMORILOR
FOLICULARE TIROIDIENE

Andrei Tabarna, cercet. stiint. Vladimir Hotineanu, dr.h. Tn medicina, prof.univ.,
Anatol Cernii, dr.h. in medicina, prof.univ., Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“N. Testemitanu”, Institutul Oncologic din Moldova

Scopul studiului a fost elucidarea particularitatilor clinico-morfologice ale adenomului folicular
si ale cancerului folicular incipient al glandei tiroide.

In perioada anilor 2001-2005 in clinica de chirurgie a tumorilor capului si gatului a Institutului
Oncologic din Republica Moldova au fost supusi tratamentului chirurgical pentru cancer folicular
492 de pacienti, dintre care 69 erau in stadiul incipient. Tratamentul adenomului folicular a fost
efectuat la 368 de pacienti.

Din 492 de pacienti, Tn 219 cazuri cancerul folicular s-a dezvoltat pe fond de adenom folicular.
Este foarte dificil de stabilit cu precizie momentul malignizarii adenomului. Noi am elaborat cateva
criterii clinice de malignizare:

-cresterea rapida in volum a adenomului;

-induratia formatiunii tumorale existente;

-prezenta tuberozitdtii suprafetei tumorale.

Loturile de pacienti cu adenom folicular si cu cancer folicular incipient au fost identice.
Diagnosticul clinic s-a bazat pe 3 metode: clinica, citologica, ghidata sub controlul ultrasonografic,
si ultrasonografica.

Complexul mitodologic utilizat de noi a contribuit la decelarea tumorilor de tip folicular in
majoritatea cazurilor (87,2%), deja la etapa preoperatorie.

Pentru adenomul folicular s-au efectuat operatii de rezectie a glandei tiroide, iar pentru cancerul
folicular incipient — rezectia glandei tiroide cu istm.

In perioada de monitorizare de 5 ani nu s-a inregistrat nici un caz de recidiva sau metastaze.

Investigatiile morfologice ale pieselor operatorii au demonstrat o diversitate de grosime a
capsulei formatiunilor tumorale, de asemenea a ariilor de fibroza, precum si a calcinatelor. Fibroza
si calcinoza sunt frecvente in adenoamele foliculare, ceea ce poate duce la confundarea acestora cu
cancerul tiroidian 1n cadrul examenului clinic.

Din toate cazurile de carcinom folicular (492), invazia capsulei glandulare s-a constatat la 124
de pacienti, ceea ce constituie 25,3%.
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Rezumat

In ultimii ani in Republica Moldova se observi o tendinta spre majorarea indicilor morbiditatii
prin cancer tiroidian. Majoritatea cancerelor tiroidiene apar pe un fond pretumoral, cum ar fi
adenomul folicular. Este important diagnosticul precoce al cancerului tiroidian in stadiul incipient.
Ca metode diagnostice noi am folosit metoda clinica, citologia ghidata sub controlul ultrasonografiei
si ultrasonografia glandei. In 87,2% cazuri diagnosticul a fost stabilit la etapa preoperatorie, ceea ce a
permis selectarea si utilizarea metodelor chirurgicale adecvate: pentru adenomul folicular — rezectia
glandei tiroide, iar pentru cancerul folicular incipient — rezectia glandei tiroide si a istmului.

Summary

In alast few years in the republic of Moldova is observing an increasing tendency of morbidity by
thyroid cancer. Most thyroid cancers appears on pretumoral phone like follicular adenoma. Precocious
diagnosis of thyroid cancer is important in incipient studies. As a diagnostic methods we have used:
clinical methods, cytology guide under ultrasonography control, and ultrasonography. In 87,2% cases
the diagnosis was established in preoperative stage which allow selection and utilization of adequate
surgical methods: for follicular adenoma - resection thyroid gland and for incipient follicular cancer
— resection thyroid gland with isthmus.

TUMORILE CRANIOORBITALE, ASPECTE CONTEMPORANE
DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT CHIRURGICAL

Corneliu Cojocaru, cercet. stiint., Institutul Oncologic din Moldova

Una din problemele importante ale oncologiei contemporane, ce necesitd o apreciere speciala,
prezinta tumorile maligne si benigne ale regiunii orbitale, care, de obicei, nu se limiteaza cu afectarea
orbitei, ci au o extindere 1n regiunile adiacente ale craniului, in sinusurile paranazale si In complexele
de structuri si organe de o mare importanta vital. Incadrarea in procesul tumoral a structurilor sus-
numite provoacd dificultdti in ablatia neoplaziilor situate in aceasta regiune. Deseori bolnavii sunt lasati
in voia soartet, fiind considerati incurabili, iar daca si sunt tratati, tratamentul adesea este incomplet,
deoarece fiecare specialist (oftalmolog, neurochirurg, chirurg oromaxilofacial, otorinolaringolog) se
limiteaza cu zona ,,intereselor sale proprii”. Ca rezultat, se efectueaza ablatii neradicale si are loc
largirea artificiald a notiunii de ,,tumoare inoperabild”.

Tumorile orbitei se marginesc cu doua regiuni care diferd prin structurd si functie: cavitatea
intracraniani si regiunea faciald. In prezent chirurgia orbitei face parte din compartimentul unei noi
directii chirurgicale — asa-numita chirurgia craniofaciald, care se dezvolta intens in ultimele doua
decenii. Aparitia si evidentierea chirurgiei craniofaciale se datoreaza implementarii in clinica a noilor
metode de diagnostic — tomografia computerizata, rezonanta magnetico-nucleara — si a noilor tehnici
chirurgicale, in special, a microchirurgiei.

Actul chirurgical in prezent este bazat pe cunostintele profunde ale particularitatilor anatomice
ale regiunii in cauza: Orbita este cavitatea osoasa in care este situat globului ocular, are forma unei
piramide patrulatere, indreptata cu baza anterolateral si varful posteromedial. Cavitatea orbitei este
marginitd Tn partea mediand de osul lacrimal, placa orbitala a osului etmoidal si partea anterioard a
osului sfenoidal. Peretele superior consta din partea orbitald a osului frontal si din aripa mica a osului
sfenoidal. Peretele lateral este format din portiunea frontald a osului zigomatic, apofiza zigomatica
a osului frontal si din aripa mare a osului sfenoidal. Peretele inferior este format de partea orbitalda
a sinusului maxilar, osul zigomatic si apofiza orbitald a osului palatin. Astfel, cavitatea orbitei se
margineste in trei directii cu sinusuri paranazale, de unde poate avea loc expansia proceselor
neoplazice. Fisura orbitald superioara si cea inferioara marginesc cu cavitatea craniana, in care, la fel,
se pot extinde procesele patologice.
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Cavitatea orbitei contine: globul ocular cu nervul optic si vasele sangvine si limfatice ce-1
alimenteaza, muschii globului ocular, tesutul celulo-adipos retrobulbar, glandele lacrimale. Deosebim
formatiunile extraorbitale (pleoapele si sacul lacrimal), situate anterior de septul orbitei. Din
diversitatea structurilor anatomice ale orbitei survine si diversitatea tumorilor benigne sau maligne de
origini primitiva, secundara si metastatica.

In functie de malignitate deosebim: tumori benigne, tumori maligne si formatiuni pseudotumorale.
In functie de origine: tumori intraorbitale primare, tumori intraorbitale secundare si tumori intraorbitale
metastatice.

Morfopatologic distingem:

e tumori vasculare;

e tumori epiteliale;

e tumori neurogene;

e tumori mezenchimale;

* leucemii si limfoame;

* tumori limfocitare, histiocitare §i plasmociatare;

* tumori ale aparatului lacrimal;

e tumori intraorbitale secundare;

* tumori intraorbitale metastatice.

Chirurgia neoplaziilor cranioorbitale in prezent constituie o problema dificila si putin studiata
in oncologia autohtona.

In acest studiu au fost inclusi 66 de bolnavi cu tumori ale orbitei, cu rispandire in regiunile
adiacente (sinusurile paranazale, cavitatea craniand, tesuturile moi ale fetei). Varsta bolnavilor - intre
1-67 de ani, dintre care: 27 de femei, 39 de barbati. Toti pacientii au fost examinati si tratati n
perioada anilor 1998 — 2005.

Dupa grupele de varsta bolnavii s-au repartizat in felul urmator:

Tabelul 1
Virsta bolnavilor (ani) Numarul bolnavilor

0-15 14
16-25 6
26-35

36-45 10
46-55 16
56-67 12

Adiacenta topografica si histogenetica comuna a dezvoltarii neurocraniene §i viscerocraniene
a capului determina posibilitatea patrunderii reciproce a tumorilor din regiunea neurocraniand in cea
viscerocraniand si invers. La aceasta contribuie si grosimea mica a oaselor scheletului facial, ce se
distrug chiar si sub presiunea tumorii benigne in crestere, de asemenea si existenta comunicatiilor
in forma de canale osoase si orificii intre cavitatea craniald si cavitatea orbitald prin care trec nervi
si vase. Din aceasta cauza, deseori determinarea localizarii primare a tumorii este dificila si numai
examenul histologic al ei indica originea de crestere a tumorii.

Dupa geneza histologicd, neoplaziile craniofaciale cu crestere sau extindere in orbita s-au
repartizat in felul urmator:

1. Benigne - 13 bolnavi.

2. Maligne — 48 de bolnavi.

3. Leziuni pseudotumorale — 5 bolnavi.

Apartenenta histologica este prezentatd in tabelul 2.
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Tabelul 2

Maligne Benigne
Geneza histologicd a tumorii Numdrul de Geneza histologicd a Numarul de
bolnavi tumorii bolnavi
Ca pavimentos 9 Osteom 3
Ca nediferentiat 2 Hemangiom 4
Limfom Hodjkin 2 Meninigom 3
Limfom malign tip Berchet 1 Neurinom 1

Limfom Non Hodjchin 3 Fibrom cimentat 1
Cancer bazocelular 11 Angiofibrom 1
Retinoblastom 8
Rabdomiosarcom 2
Angiosarcom 1
Sarcom al tes. moi 2
Metastaze solitare in orbita 2
Plasmocitom 1
Cancer adenocistic 4

Principalele simptome ale tumorilor orbitei sunt:

- exoftalmul (95-100%);

- dureri (60-71%);

- dereglarile ale functiei de vedere (52-56%);

- dereglari de limitare a mobilitatii oculare (40-51%);

- strabism (50-58%);

- hipertenzie intraoculara (30-40%);

- dereglari neurologice din partea nervilor cranieni (II, III, IV,V,VI), in functie de extinderea
procesului de baza;

- destructia globului ocular, a integritatii orbitei;

- edem al tesutului orbitei cu echimoza;

- simptome din cauza afectdrii structurilor adiacente (sinusurile paranazale, regiunea
craniocerebrala).

Algoritmul de investigare a pacientilor cu tumori craniofaciale a fost:

1. Investigatii oftalmologice, neurologice, neurochirurgicale si otorinologice.

2. Radiografia craniului, orbitei si a sinusurilor paranazale.

3. Tomografia computerizatd cu substantd de contrast, ce permite cu mai multd precizie
determinarea dimensiunilor focarului neoplazic si a corelatiei cu tesuturile si organele adiacente.

4. Rezonanta magnetico-nucleara.

5. La necesitate s-au efectuat investigatii arteriografice ale regiunii craniofaciale in cazurile
dificile de diagnostic si in cazurile necesare pentru determinarea traiectului si raspandirii vaselor
patologice ale tumorii.

6. Practic, latoti pacientii au fost efectuate biopsii ( In cazul tumorilor epiteliale sau mezenchimale
extracraniene), in cazul situdrii tumorii intracranian ori retroorbital diagnoza se determina pe baza
investigatiilor radiologice si se confirma intraoperator.

In cadrul tratamentului au fost aplicate metode traditionale (chirurgicale, combinate si complexe)
si elaborate noi aborduri chirurgicale, ablatie radicald a tumorilor orbitei.

La momentul actual alegerea abordului chirurgical depinde de un sir de factori:

1. Plasarea topografica a tumorii, ludnd-se in consideratie divizarea cavitatii orbitei In:

L.- orbita anterioara.

II.- orbita posterioara, ce se imparte in:

a) orbita mijlocie;
b) portiunea retrobulbara;
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II1.- canalul optic.

2. Localizarea si raspandirea procesului.

3. Corelarea cu nervii, vasele magistrale, tesuturile creerului, formatiunilor orbitei si globului
ocular, mucoasei sinusurilor paranazale, nazofaringe.

4. Sursa vascularizarii si reteaua vasculard a tumorii.

5. Schimbarile osoase (hiperostoz, destructia osoasa).

6. Starea somatica a bolnavului.

7. Prezenta instrumentarului special.

8. Prezenta deprinderilor chirurgicale speciale.

Abordurile chirurgicale aplicate in cadrul tratamentului pacientilor din lotul analizat au fost:

1. Exenteratii clasice ale orbitei (dupd Cleoburey — Mules).

2. Rezectia totala a maxilei cu pastrarea integritatii globului ocular.

3. Exenteratii ale orbitei cu aplicarea crioagentului.

4. Dupa Weber-Ferghusson si modificarile lui.

5. Dupa Moure, Huet si Aubry, cu modificari.

6.Abord combinat zigomatico-frontal (pterional) in cazul tumorilor ce afecteaza portiunile
laterale ale orbitei si fosa temporala.

7. Abord transfrontal clasic, unilateral sau bilateral.

8. Abord nou elaborat in cadrul studiului dat pentru tumorile limitate ale fosei orbitale, sinusului
etmoidal si maxilei superioare.

Un factor important ce actioneaza asuprarezultatelor tratamentului tumorilor orbitei curaspandire
in sinusurile paranazale este pregatirea preoperatorie. In evaluarea starii preoperatorii a pacientului,
in afara de criteriile generale, o mare insemnitate are aprecierea starii sinusurilor paranazale. in
cazul invadarii tumorale in cavitatea nasului si in sinusurile paranazale apar complicatii specifice
legate de blocarea sinusurilor paranazale de tumoare: sinusurile purulente si purulento-polipoase,
mucocele piomucocele. Alte complicatii ale acestor neoplazii sunt hemoragiile cauzate de destructia
tesuturilor sangvinolente, licvoria nazala din cauza distrugerii tesuturilor bazei craniului cu implicarea
meningelui. In cazul complicatiilor purulente preoperator este important a efectua o curd de terapie
antiinflamatorie. In cazul hemoragiilor nazale profuze este necesar, pe fon de tamponadi a nasului, de
efectuat o pregatire preoperatorie pentru compensarea hemoragiei si stabilizarea starii bolnavului.

Existd particularitdti In asigurarea anesteziologica a operatiilor in legatura cu tumorile orbitei
cu raspandire spre baza craniului si sinusurile paranazale. La bolnavii cu raspandirea tumorilor in
fosele infratemporald si pterigopalatind, sub arcul zigomatic sunt prezente limitari considerabile ale
volumului miscirii in articulatia mandibulei, ceea ce cauzeaza dificultiti la intubare. In asa cazuri se
aplica traheostomia temporara.

Deregula, abordul si ablatia tumorii sunt insotite de hemoragii considerabile, necesita efectuarea
anesteziei cu hipotonie arteriala dirijatd in momentele cele mai sdngeroase ale operatiei, uneori cu
ligaturarea arterei carotide pe partea afectatd. In cazul etapei orbitale a operatiei trebuie de luat in
consideratie aparitia reflexului oculocardial in cazul comprimarii globului ocular.

In perioada postoperatorie este important a determina termenul optimal de trezire si extubare
a bolnavului, deoarece in majoritatea cazurilor este imposibil a obtine o hemostaza absoluta din
sinusurile paranazale si apare riscul obturarii cailor respiratorii in cazul extubarii precoce.

Datele catamnezice au relevat un grad Tnalt (91,4%) de vindecare la bolnavii cu tumori benigne
si formatiuni pseudotumorale, numai in 8,6% cazuri fiind inregistrate recidive locale in termen de
pana la 5 ani dupa tratament.

In cazul tumorilor maligne rata de supravietuire de 3 ani (la bolnavii care au fost supravegheati
in acest termen) este de 52,3%. Mai favorabila este evolutia perioadei dupa tratament la bolnavii
cu cancer pavimentos §i cu cancer bazocelular. Evolutie nefavorabila au avut pacientii cu cancer
nediferentiat, adenochistic, angiosarcom si sarcom al tesuturilor moi. Circa 35% de bolnavi inca
nu au atins termenul de 3 ani de supraveghere postoperatorie si deci rezultatele definitive vor fi
prezentate ulterior.
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Studiul prezentat este o tentativi de a solutiona problemele comune ale oncologiei,
neurochirurgiei, oftalmochirurgiei si chirurgiei oromaxilofaciale, sugerand urmatoarele concluzii:

1. Majoritatea tumorilor orbitale depasesc limitele stricte de competenta a unei singure discipline,
solutionarea contemporana prevede o abordare pluridisciplinara.

2. Toti pacientii cu patologie cranioorbitald necesitd investigatii prin tomografie computerizata
sau rezonantd nucleomagnetica.

3. Pregatirea preoperatorie i preanestetica la acesti pacienti are anumite particularitdti, care
necesita sa fie strict respectate.

4. Chirurgia cranioorbitald implicd cunoasterea detaliatd a particularitatilor anatomice ale
regiunii date si a tehnicii microchirurgicale, ce influenteaza direct asupra radicalismului oncologic,
reabilitarii functional-anatomice, cosmetice si social-psihologice a pacientilor.
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Rezumat

In studiul dat s-a analizat un lot de 66 de bolnavi cu tumori ale orbitei cu raspandire in regiunile
adiacente (sinusurile paranazale, cavitatea craniand, tesuturile moi ale fetei). O importanta majora
in diagnosticul si aprecierea tacticii de tratament, in afard de anamneza, simptomatica clinicd si
radiografie, are RMN si tomografia computerizata.

Aplicarea noilor metode de tratament chirurgical (pe langa cele clasice) a relevat un grad inalt
(91,4%) de vindecare la bolnavii cu tumori benigne si formatiuni pseudotumorale. In cazul tumorilor
maligne rata de supravietuire la 3 ani a constituit 52,3%.

Summary
In this study we analyzed 66 patients with orbital tumours spreaded to adiacent regions
(paranasal sinus, cranial cavity, facies soft tissues). A major importance in diagnosis and treatment
tactic determination have (besides anamnestic dates, clinical symptoms and radiography) NMR and
CT. New surgical treatment methods (besides classical ones) have revealed a hight degree of cure
(91,4%) in cases with benign tumours and pseudotumours. In cases with malignant tumours, the
3-years survival rate was 52,3%.

CEFALEEA ATRIBUITA NEOPLASMULUI INTRACRANIAN. SINTEZA

Ion Moldovanu, dr. h. in medicind, prof. univ., Stela Odobescu, dr. in medicind, Victor
Vovg, dr. h. in medicind, prof. univ.,USMF , Nicolae Testemitanu”,
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Tumorile cerebrale constituie o cauza rard (mai putin de 5%) a cefaleei. Ca manifestare izolata,
cefaleea se intalneste in mai putin de 2% din cazuri si doar 0,5% din cefaleele cronice sunt conditionate
de un neoplasm.
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Pacientii cu tumoare cerebrald acuza cefaleea in circa 50% din cazuri la adulti si in 90% din
cazuri la copii, fiind mai frecventa in procesele expansive subtentoriale.

Conform datelor literaturii de specialitate, frecventa cefaleei intalnitd n functie de histologia
tumorii se prezinta in felul urmator:

Patologia Asociata cu cefalee (%)
Tumori metastatice 40 — 80

Gliom 46 —-90
Meningiom 32-83
Adenom pituitar 16 -63
Craniofaringiom 34

Neurinom de nerv acustic 88

Tumoare epidermoida si 30 - extradurale
dermoida 50 - intradurale
Ruperea dermoidului 32

Chist coloid 92

In aspect fiziopatologic efectul de masa intr-un spatiu inextensibil exercit direct sau indirect o
actiune asupra structurilor invecinate tumorei cu deplasare si angajare. Edemul vasogen peritumoral
(mai frecvent in cazul metastazelor, glioblastomelor, unor meningioame), adaugandu-se la volumul
tumorei insesi, poate conditiona tulburari ale pasajului lichidului cefalorahidian (LCR) cu constituirea
unei hidrocefalii obstructive.

Aparitia cefaleei este conditionata de actiunea asupra structurilor sensibile la durere (arterele
poligonului Willis, arterele meningiene, venele mari si sinusurile venoase durale, dura mater, portiunile
intracraniene ale nervilor V, IX, X si radacinile cervicale superioare).

Noua clasificare a IHS distinge doud mecanisme certe de producere a cefaleelor: prin actiune
directa a tumorii §i cefaleea ca rezultat al hipertensiunii intracraniene (HIC) sau hidrocefaliei. Referitor
la mecanismul HIC, in geneza cefaleei existd anumite controverse. Astfel, un studiu a demonstrat ca
marirea artificiald (Histamina i.v.) a tensiunii intracraniene reduce durerea la pacientii cu migrena. Alt
studiu a demonstrat cd perfuzia unei solutii saline ce mérea tensiunea intracraniand ducea la cefalee.
In sfarsit, un alt punct de vedere afirma ca cefaleele apar in functie de variatiile rapide ale tensiunii
intracraniene si nu depind de valoarea absolutd a presiunii.

Manifestarile clinice

Cefaleea conditionatd de tumori intracerebrale nu are un pattern specific de trasaturi clinice.
Descrierea clasica a cefaleei releva o durere severd, progresiva, matinala, asociatd cu greata si/ori
voma. Acest pattern clasic nu se intalneste frecvent. in majoritatea cazurilor (58%) cefaleea este de
tip tensional, iar greata si voma se intalnesc in 46%. Doar la 7 — 9% din cazuri cefaleea este de tip
migrenos cu trasdturi atipice. Durerea are, de regula, un caracter intermitent in 62 — 88% din cazuri,
fiind moderatd sau severa si progresiva. Cefaleea nocturna sau matinala se intalneste in 25 — 36%,
iar amplificarea ei de catre manevra Valsalva se constata la 23% din pacientii cu tumori cerebrale.
Cefalalgiile se amplifica la efort, tuse, schimbarea pozitiei. Treptat, durerea creste In intensitate si
devine rebeld la tratamentul traditional cu antalgice.

In cazul prezentei unei HIC sau a unei hidrocefalii, durerile sunt difuze, in debut intermitente,
pentru ca, ulterior, sa devind cronice, asociate cu greatd, voma, eclipse vizuale, diplopie, iar Tn anumite
cazuri cu tulburari de constienta.

Localizarea cefaleei, de obicei, nu reflectd localizarea procesului patologic; doar la 1/3 din
pacienti cefaleea este ipsilaterald in raport cu tumoarea si doar la 12% din pacienti durerea era situata
doar pe partea opusa tumorii.

Durerea ca un simptom izolat al tumorei cerebrale se intalneste doar in 15% din cazuri si, de
reguld, este asociata cu diverse semne neurologice. Fenomenele asociate cefaleei (accese epileptice,
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deficit motor sau senzitiv, tulburdri psihice de tip cognitiv sau afectiv s.a.) necesitd un examen
neuroimagistic (CT, IRM) sau, eventual, angiografie ori biopsie stereotaxica.

Tumorile de lob occipital pot provoca tulburari vizuale ce mimeaza aura migrenoasd. Cefaleea
paroxisticd asociata cu greata, voma, fotofobie si vertij poate fi o manifestare clinica a unui gliom de
trunchi cerebral.

POJIb MOP®OJJIOI'MYECKOI'O HCCJIEAOBAHUA
B U3YUEHUU OIYXOJEM I'OJIOBBI U LIEU

AHnartoauii YepHslii, 1p. xab. MeauiuHsbl, npodeccop, leopruii L{b10bIpHI, 1p. xa0.
MeIULUHBIL, TIpodeccop, akagemuk, Upanaa SkosiaeBa, 1p. xad. MeAULIMHBL, Tpodeccop,
Huna bornanckas, np. xa6. meguiunsl, Hataaus JdoiikoB, 1p. MEIUIIMHBL,
WNuctutyT OHKONIOTMN

C momeHnTa opranuzauuu B MHcTuTyTe OHKOJNOTHU OTIEIEHUSI «OIMYXOJEH TOJOBBI U ILIEW»,
COTPYAHUKH MAaTOMOP(OIOrHYECKOTO OT/AETICHUs ObLIIM BKJIIOUEHBI B HAYYHbIE Pa3pabOTKH JaHHOTO
MIOJPA3/IEICHMUS.

[lepBble wnccaenoBaHUs OBLIM TMOCBSIICHBI MAaTOMOP(}O3y OIyXOJieH TOJOBBI W IIEH,
Bo3HMKatomero rnocie kKpuomuctpykuuu (LA.LlpiOsipHs, A.C.JHopyk, H.M.boraganckas,
N.A.flxoBneBa, 1998). beur m3ydyen matomopdo3 OazanvoM, paka KOXH W HIKHEH TyObl IpH
Kpuotepanuu yepes 6-10 yacos, Ha 3-6-9 cyTku mociie Hauasa JeUeHuUs.

Kak mokaszanu Hamm wucciaeloBaHUS, MPUHIMIIAATIBHBIX PErHOHATBHBIX MOP(OIOrmuecKux
pas3nuuuil MpU KPHOACCTPYKIMHM 0a3aaroM, paka KOKM M paka HUKHEW T'yObl HE OTMEYeHo. B
nepBbIe Yackl nocie KpruososzaeiicTsus (3-10 yacoB) Habmoaancs oTeK, TMMGOUIHas HHPUIBTPALINS
CTPOMBI, OITyXOJIEBBIE AIEMEHTHI U UX CTPYKTYpa COXpaHsIach, HO OTMEYAINCH SIBJICHUS TUCTpOodun
Y HE3HAYUTEIbHOTO HEKPO3a OIyXOJIEBBIX AJIEMEHTOB.

Uepes 3 cyTok, Oonblasi 4acTh OIyXOJM HaxXOIWJIach B COCTOSHUU HEKpOOMO3a M HEKpO3a,
B CTpoMe pa3BuBaiCi (UOPUHOMIHBIA HEKPO3 CTEHOK COCYIOB, MX Tpom0o03. Hekporuueckue
W3MEHEHHUsl OTMEYAJICh U B OKPY)KAIOIIMX MATKMX TKaHSAX C JI€30praHu3alyell KOJUIareHOBbIX
BOJIOKOH, BBIPKCHHOW WH(HUIbTpAIMEl MOTUMOP(PHOSIICHPBIME JICHKOIUTAMH W 00pa30BaHHEM
nemMapkaionHou mann. K 9 cyTkam HacTymaao OTTOp)KEHUE y9acTKOB HEKpo3a, (opMUpOBAIACh
IPAHYJISILIMOHHAS TKaHb, HAUMHAJICS IIPOLIECC SMUTENN3alUHU, KOTOPbIN 3akaHunBaiics K 25-30 aHto.

Bce omnucanHbie M3MEHEHHs, B OCHOBHOM KAacalOTCs KPUOAUCTPYKIUU Oazanuomsbl. [lpu
pake KOXKM M pake HWKHeH ryObl mpoliecc OTTOpKEHHUS HacTymnail mosxe, K 12-14 nHio, a monHoe
3axuBieHue - K 30 qHI0 ¢ 00pazoBanueM pyora. OmHako, HccaeI0BaHUE TTOKA3aI0, YTO Y OTJCIBHBIX
OOJIBHBIX PAaKOM KOXKH Ha 9 CyTKH, HEKPOTHYECKHE MAaCChl OTTOPTAIOTCS] HETIOIHOCTBIO M CPEeI HUX
MO’KHO ObUIO OOHAPYKUTh €TMHUYHBIE “DAKOBBIC JKEMUYKUHBI 1 dKU3HECTIOCOOHBIE PAKOBBIE KIIETKH
0€3 MPU3HAKOB TUCTPOdUH.

20 cnyuaeB Oa3zanpHOKJIeTOuHOro paka koxu (A.C.Hopyk, A.ILYepHnslit), moaBepKeHHBIX
KPHOBO3/ICHCTBHIO, OBUIM MCCIIEIOBAHbI METOIOM IEKTPOHHOM MHUKpockonuu. Ilox Bo3neiicTBueM
HU3KUX TEMIIEpaTyp BBIABIEHbl M3MEHEHMsI KJIETOK M HEKJIETOYHBIX CTPYKTYp, CBSI3aHHBIE C
oOpa3oBaHMEeM KpHUCTAUIOB JibJa. CaMbIMH YyBCTBUTEIBHBIMH K KPHOIUCTPYKIIMH OKa3aJINCh
LUTOIJIa3MaTUYECKUE OPTaHeslIbl, 0COOCHHO JIN30COMBI I MUTOXOH/IPUH, & CAMBIMU PE3UCTEHTHBIMU
ObUTM MeJaHOCOMBI, Oa3alibHble MeMOpaHbI, KOJIJIareHOBBIE BOJOKHA M ApUTpouUThl. B 4-x
CIIy4asiX OMyXOJH OBbUIM yHalleHbl U HCCIEeNOBaHbl uepe3 24 yaca mocie KpuoBo3zieicTus. B
ATUX CIIy4asix SPUTPOLUTHI TAKXKE OCTaBaJIUCh MHTAKTHBIMM, TOTJA KaK B OMYXOJEBBIX KIIETKaX
BBISIBJIEHBl BBIPAKEHHBIE Pa3pYyLICHUS LUTOIIa3Mbl M IOJHOE OTCYTCTBUE HMHTAKTHBIX JIN30COM.
BeposiTHO JM30CcOMaNbHBIE YH3UMBI YCYTYOJSIOT KJICTOUHBIC Pa3pyLICHHs, 3alylICHHbIE BHAyaye
KPHUCTAJUI000pa30BaHUEM.
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Takum o00pa3om, NpOBENEHHOE MOP(POIOTUYECKOE HCCIETOBAHUE C YYETOM CPOKOB
MOCIIEIOBATEIbHOCTH TE€X WJIM UWHBIX W3MEHEHHUH, OCIOXHEHHH, MO3BOMWIM pa3padoTarh
ONTUMAJIBHYIO METOAMKY KPUOTEHHOTO JIEYeHHsI OOJBHBIX C OrpaHMYEHHBIMHU (pOpMaMu Oa3ainom,
PaKoM KOXH U pakoM HIKHeH ryos! [-11 cranum.

Bonbiras pabora mpoBeneHa 1o u3y4eHnto Mop(hoaoruu, Mopho-ruCTOTeHE3y U 0COOCHHOCTH
MeTtactazupoBaHus paka Hocoriotku (H.W.bornanckas, 1984, 1988, 1998, 2005; H.M.bornanckas,
A.Il.Yepnniit, 1. A.SxoBnesa, 1990, 1993; A.Il.Yepnsiit, H.U.bornauckas, 1997 u ap.)

Jannasi pabGora, NpoBEACHHAs C TNPUMEHEHHEM T'HMCTOXMMUYECKHX, MOP(HOMETpPHUECKUX
METOJIOB M 3JIEKTPOHHOW MHUKPOCKOIHH, TO3BOJIMIA pa3padoTaTh HOBYIO KIacCU(UKAIMIO PAKOB
HOCOIVIOTKH, BBIACTUB Cpeau HeIu(PQPepeHIIMPOBAHHBIX KapLUUHOM CIEAYIOLUIHE TOIBUIBL:
BEPETEHOKJICTOYHBIN, ITy3bIpEsIEPHBIN, MEJIKOKJIETOUHBIN U CMEIIAHHbIN, & CPEIH IIJIOCKOKJIETOUHBIX
dbopm HU3KOMUGDDEepEeHITMPOBAaHHBINA BapHaHT, U 000CHOBATh nUpdepeHITNAIbHO-TMAaTHOCTUIECKIE
ux paznuuus. LlemecooOpa3sHOCTh BBIAETCHHUS ATUX (POpPM MOATBEp)KAAETCS OOJBINON YacTOTOU
HEKOTOPBIX U3 HUX, 0COOCHHOCTBIO UX TUCTOTEHE3a, KIMHUYECKOTO TEUSHHUS U MPOrHO3a.

Kak moxazanu umccrnenoBaHus, MHOTrooOpaszue THUCTOJIOTHYECKHX (OpM paka HOCOTIOTKH
CBSI3aHO C HAJIMYHMEM DPA3HBIX TUIOB SMUTEIHS, KaXIbI U3 KOTOPHIX MOXKET SBUTHCSI HCTOYHUKOM
OITyXOJIEBOTO pocTa. B cnu3ucToit 0605104Ke HOCOIIOTKH B HOpME OOHAPYKUBAIOTCSI MHOTOCTIOWHBIN
IIJIOCKUU M MHOTOPSLIHBIN IPU3MAaTHYECKUI MEPLIATEIbHBIA SITUTEIINH, A TAKIKE [IPOMEKY TOUHBII TUIIBI
(MHOTOCTIOWHBINA MeplaTeIbHbIM, MHOTOCIOMHBIM IUIUHAPHUECKUN, MHOTOCIOWHBIA KyOUYEeCKuil).
OTH TPOMEXYTOUYHbIE THIBI O00pa3ylOT CBOeOoOpa3Hble 30HBI, HA3BAaHHBIE HAMH «CTBIKOBBIMU,
PacmoI0KEHHbIE MEXKAY MHOTOCJIOMHBIM IIJIOCKUM U MHOTOPSTHBIM IIPU3MaTHUYECKUM MEpPLATEIbHBIM
SIUTENUSMH.

B nmanHoii paboTe HpOCIEXKEeHbI OCOOCHHOCTH BO3HMKHOBEHMS DA3HBIX THUIIOB SIHTEIHS
HOCOIVIOTKHM B Tpoliecce €€ (PU3HOIOTHYEeCKOr0 Pa3BUTUS C MOMOIIBIO CBETOBOW M AJIEKTPOHHOU
MUKPOCKOIINY. BBIsIBIEHHbIE 0COOEHHOCTH Pa3BUTHS H CTPOCHHUS TOKPOBHOTO SIUTEIHS HOCOTTIOTKU
OOBSCHWIN MHOTHE CIIOPHBIE BOIIPOCHI TMCTOTEHE3a paka 3TOW JIOKanu3aluu. Tak, B OTIIMYUHM OT
MHOTHX aBTOPOB, CYUTAIOLINX, YTO BCE KAPLIUHOMBI HOCOIJIOTKH SIBJISIFOTCS INIOCKOKJIETOYHBIMU, HAMH
OTIPEIENIEHO, YTO TUIOCKOKIJIETOUHBIE PAKH HECIIH B ce0e 4epThl METAINIACTUYECKOTO MHOTOCIOHHOTO
IUIOCKOTO JIUTENHS, @ MMEHHO COYETAaHME IPU3HAKOB KAK MHOTIOCJIOWHOIO IJIOCKOrO, TaK H
MHOTOPSITHOTO IPU3MATUYECKOTO MEPLIATEILHOTO SIUTENHS.

B HemedepenpoBaHHBIX pakax Takke OBLUIN BBISBICHBI Y€PThl MHOTOCIOWHOTO IUIOCKOTO H
MHOTOPSITHOTO MTPU3MAaTHYECKOTO MEpLATEIHHOT0 dNHUTENNeB. B my3sipesiepHoM pake rpeobiaana
muddepeHIrpOBKa B CTOPOHY MPU3MATHUYECKOTO MEPIATEIbHOTO SMUTENHUS, B BEPETCHOKIETOYHBIX
OTMeYaNach HEOJHOPOAHOCTb  CTPYKTYp, B OIHUX HaumOonee OBbLTM BBIPAXKEHBl MPU3HAKU
TUIOCKOKJIETOUHOU (D HepeHInpoBKY, B JPYrUX MNPU3HAKA  MHOTOPSIIHOTO MPU3MATHYECKOTO
AIUTENNS.

Ha ocHOBaHMM THPOBENEHHOTO HCCJIEIOBaHUS C IOMOLIbIO 3JIEKTPOHHOM MUKPOCKOIINU
CTPYKTYP 3MUTEINSI HOCOINIOTKH B HOPME U B IIPOLIECCE OIYXOJIEBUIHOIO POCTa IMPEAJIOKEHA CXEMA
TMCTOTE€HE3a paka HOCOITIOTKH,

B pabote Takke yCTaHOBJIEHO, YTO B HelU((HEepEeHIIMPOBAHHBIX BEPETEHOKIETOUHBIX paKax ¢
YABTPACTPYKTYPHBIMH MPU3HAKAMH TIOCKOKJIETOYHOH A hepeHInpOBKH HEPEIKO ONPENeNIIOTCs
BHUPYCHBIE YaCTULIbI TUIIA BUpPYyCa NANWIJIOMbI YEJIOBEKA, YTO YKa3bIBa€T Ha BO3MOXKHYIO UX POJIb B
BO3HMKHOBEHUH HEKOTOPHIX (hOPM paka HOCOIJIOTKH.

OmnpeneneHa yacToTa paka HOCOIVIOTKM B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa U OT T'MCTOJIOTHYECKUX
¢dopm. IlokazaHo, YTO BBIJEIEHHBIE TUCTOJIOTHYECKHE (POPMBI paka HOCOIIOTKH OTIUYAIOTCS TI0
HETOCPEICTBEHHBIM U OT/IAJICHHBIM pe3yJibTaTaM XUMHOIy4eBoi Tepanun. Hanbomnee s pextuBHOE
neyeHne ObUTO0 y HeaudQepeHIMPOBAHHBIX MYy3BIPESIEPHBIX paKoB; MeHbIIas 3((eKTHBHOCTD
YCTaHOBJIEHA y OOJBHBIX C XOPOIIO U PEpEeHIIIPOBAHHBIMU (POPMAMU TITIOCKOKIETOYHOTO pakKa.

[MpoBomunoce um3yuenue (A.Il.Yepnsiii, H.B.JloiikoBa, 2000) ocoOeHHOCTEl WHBAa3HMBHOTO
Mopdotuna 0a3albHO-KJIETOYHOTO paka KOXH, KOTOpeId B OonbmuHCTBE ciy4yaeB (79%)
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pacrionarajics B 00JIaCTH TOJIOBBI M IIeU. BbUIM M3y4YeHbI MaKpOCKOMMYECKUE, THCTOJIOTHMUYECKUE,
MMMYHOTUCTOXUMHUYECKAE M YIBTPACTPYKTypHBIE OCOOEHHOCTH 0a3ajbHO-KJIETOYHOTO paka ¢
arpecCUBHBIM M HEArpecCHBHBIM TeueHueM. VIMMyHOMOp(doIOrnyeckuii aHanu3 MPOBOIUIICS
C TOMOIIBIO HEMpsIMONl MMMyHOQuIyopecueHIMH. Mcrnonb3oBanuce aHTUTENa K Pa3sHOro THIIA
KepaTHHaM (K KepaTHHY IPOCTOT0 SIMUTENHS 8, K KepaTHHY 0a3aIbHOTO0 SMUTeNus 17, K MaHKepaTHHY ),
K KOMITOHEHTaM 0a3ainbHON MeMOpaHbl (JaMUHUHY, SHTAKTUHY, IPOTEOITUKaHaM), K (hakTopy von
Willebrand 1u1st BBISIBIIEHUS COCYZIOB B OITYXOJISIX.

[Ipu rUCTONOTrMYECKOM HCCIENOBAHUN OBUIO OOHApPYXKEHO, YTO 0a3aibHO-KJIETOYHBIA pPaK
OTJINYAETCS HE TOJBKO CTPYKTYpOH, HaJMuueM paszauyHbIX Iu(p(EepeHIUpOBOK (aICHOHUIHOH,
MWIONIHOW, TUIOCKOKJIETOUHOW, CajbHOM), HO M MHUKPOCKONMYECKMMH (GopMaMu pocTa. beuio
BBIJICJICHO 2 MHUKPOCKONHWYECKUX THUIIA POCTA, HOMYISPHO - KOMIIAKTHBIA M WHQWIBTPATUBHO-
paccesHHBIN. B moHsATHE «MUKPOCKOMTMYECKH THIT POCTa» ObUIN BKJIIOYEHBI CIETYIONINE TPU3HAKH:
dopmMa U pa3mep OIMYXOJIEBBIX KOMILJIEKCOB, POBHOCTh MX KpaeB, HAJIUYME IaJHCaT000pa3HOroO
PAacIoNOKEeHUs KIIETOK, 00pa30BaHMe TSXKEH WIIH I[yTOB M3 OIyXOJIEBBIX KJIETOK, XapaKTep CTPOMBI U
SMHUTEINO-CTPOMAIIBHBIX B3aUMOOTHOILICHUH, INTyOMHA MHBA3UH U KIETOYHBIN MOTUMOPPHU3M.

B 0a3aiabHOKIETOYHOM paKke C HOTYJISIPHO-KOMITAKTHBIM MHUKPOCKOIIMYECKUM THIIOM pPOCTa
OITyXOJIEBbIE KJIETKH OOpa3yl0T KOMILJIEKCHI PAa3IMYHBIX Pa3MepoB OT HEOONBIIMX 10 THTaHTCKHX,
OKpYTJI01 (POPMBI, C POBHBIMHU YETKMMHU KPAsSIMH, C BBIPAKEHHBIM ITAJIHCa1000pa3HbIM PACTIOIOKEHUEM
KJIETOK Tiepudepuu KoMriekcoB. OmyXoneBoil y3emn ckopee OTOJBUTaeT TKaHU, YeM BPacTaeT B HUX.

ba3zanpHO-KIE€TOYHBIN pak ¢ MHQUIBTPATUBHO-PACCESIHHBIM MHUKPO- CKOIMYECKHM THIIOM
pocTa XapakTepu3yeTcsi 00pa3oBaHHeM HEOOJBIINX KOMIUIEKCOB OITyXOJIEBBIX KJIETOK C HEPOBHBIMH
HEYETKUMH TPAHULIAMH, YACTO 3a0CTPEeHHBIMU. [10 Kpato omyXxoJeBbIX KOMILIEKCOB Nepr(epruiecKuit
MaJycaZ CMazaH WIM OTCYTCTBYeT. YacTo OOHApyKMBAIOTCS TSKM MM IIYTW U3 HECKOJIBKHX
OITyXOJIEBBIX KJIETOK. Takoi THI pocTa 00HapyXKMBAET TEHACHIIUIO K IPOPACTAHUIO U MHPUIBTpALUN
MOJICKALIUX CTPYKTYP.

[Ipu comocTaBneHNH MaKPOCKOITUYECKHX M MUKPOCKOITMYECKUX (hOpM poCTa OBLIO BBISBIICHO,
YTO HOMYJISAPHO-KOMITAKTHBINA THII pocTa 0ojiee XapakTepeH /Ui TPHOOBUIHBIX U HOAYISPHBIX (GOPM,
a UH(QUIBTPATUBHO-PACCESIHHBIM - IS I3BEHHBIX.

MHUKpPOCKOITMYECKHE TUIIBI POcTa 0a3albHO-KJIETOYHOTO PaKa OTIIMYAIOTCS MEXIy COOOH Mo
COCTOSIHMIO 0a3ajbHOM MeMOpaHbI, YTO ONPEAEISAETCS C MOMOIIBI0O UMMYHOTHCTOXMMHYECKOTO U
AIIEKTPOHHO-MHUKPOCKOITMUECKOTO METOIOB. B OMmyXoJysiX ¢ HOTYIAPHO — KOMIIAKTHBIM TUIIOM POCTa
6a3zanpHast MeMOpaHa IPEeUMYIIECTBEHHO HeTpephIBHAA. B OITyX0uIsx ¢ MHPUIBTPAaTUBHO-PACCEIHHBIM
THUIIOM POCTa OHA UMEET MHOTOYUCIIEHHBIE 1e(heKThl, pa3pbIBbI U OUYard MUKPOMHBA3HH OTPOCTKOB
OITyXOJIEBBIX KJIETOK, YTO YKa3bIBaeT Ha CKIIOHHOCTb MH(MIBTPATUBHO-PACCESTHHOTO THIA POCTa K
akTUBHON WHBa3uu. OOHApYX EeHO NpopacTaHue 0a3albHO-KJIETOUYHOTO paka ¢ MH(PHUIBTPATUBHO-
paccesHHBIM TUIIOM POCTa B XPSAIIEBYIO TKaHb, YeMY CHOCOOCTBYET MOBBIIIEHHOE 00pa3oBaHHE
COCY/IOB B 3TUX OITyXOJIsIX, BBISIBJIEHHOE C TIOMOIIbIO aHTUTEN K (pakropy von Willebrand.

boun m3ydeHsl arpeccuBHbIe (OPMBI 0a3aTbHO-KIETOYHOIO paka, KOTOpbIE OTINYAIHChH
OBICTPBIM POCTOM C IOCTHKEHHEM OOJIBIINX Pa3MEPOB 32 KOPOTKHM TPOMEKYTOK BPEMEHH, IITyOOKUM
MIPOpacTaHUEM B IMOJUIEXKAINE TKAHU U CKIOHHOCTBIO K PEIIMIUBHUPOBAHUIO. YCTAHOBJICHO, YTO IS
OOJIBIIMHCTBA 0a3aJlMOM C arpecCHUBHBIM TEUEHHUEM XapaKTepeH WHQPUIBTPATUBHO-PACCESHHBIN
MUKPOCKOIINYECKHH THII pocTa. [IpoBeieHHbIE peaKIiy Ha pa3IMYHbIE TUITHI KEPATHHOB MTOATBEPANIH,
YTO HCCIIEIOBAHHBIE OMYXOJIM, KaK C OOBIYHBIM, TaK M C arpeCCHBHBIM TEUYCHHEM OTHOCSTCS K
0a3abHO-KIETOYHOMY PaKYy.

CrnenoBaTenbHO, YCTAaHOBJICHHBIE KPUTEPHH MHUKPOCKOIUYECKHX THIIOB pOCTa Oa3aibHO-
KJIETOYHOTO paka KoKW MOMOTAlOT MPHU M3yYeHHH OMONCHIHOTO M OINEpalMOHHOTO Marepuaia B
OTIpeIeIIEHUH TEUEHHsI U IPOTHO3a 3a00JIeBaHMUs, a TAKXKe B BEIOOpE TAKTUKU U METOJ[a JICUCHHUS.

Cpenu omyxoned TOJNOBBI W IIEH ocoOyro mpoOiieMy TpPENCTaBISIOT MeETacTasbl
37I0KaYe€CTBEHHBIX OIyXOJIeH B TUMQaTuueckue y3ibl 0e3 NepBUYHO BBIABICHHOTO oyara. Hanbonee
4yacTo HaOII0AAaeTCsl BTOPUYHOE MOopaskeHHe TUM(AaTHUECKUX Y3JI0B IIIeH MeTacTa3aMu paka. OaHako
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KIMHUYECKH HE BCEIa BO3MOXXHO OOHApYKUTh HCTOUYHUK MeTacTasupoBaHusi. s yTouyHeHus
JIOKaJM3allMi TIEPBUYHOM OIyXOJH B JIaOOpaTOpuu MaToMOP(OIOTHH MPOBOAMIOCH JE€TaIbHOE
ucciea0BaHre MOP(OIOrHUeCcKOi CTPYKTYPhI METACTA30B paKa ¢ IPUMEHEHHEM I'MCTOJIOTHYECKOTO,
THCTOXUMHUYECKOTO U 3JIEKTPOHO-MHUKpockonrueckoro metonos (H.M.bornanckas, 1985). Hau6onee
XapakTepHO# Obl1a KapTHHA METACTa30B (DOJUTHKY/ISIPHOTO U TATMJUIIPHOTO paKa U TOBHU THOM KeTe3bl,
COZIEpIKaIIMX KOJUIOU B IPOCBETE (QOJLTUKYIAPHBIX CTPYKTYP. AJICHOKaPIIMHOMBI IIOCTPOSHHBIE U3
WINHAPUYECKUX KIETOK, C MPHU3HAKAMU CIU3€00pa30BaHMs, a TaKKe IMPECTHEBHIHOKICTOUHBIN
paK yarie BCEro UCXOAMIIH U3 KeMyI0UHO-KUIIEYHOTO TPAKTA.

Mopdonorndeckast cTpykTypa HenuphepeHIUPOBAHHBIX KapLUUHOM TaKKe B psAIE CIydaeB
MOXET yKa3aTb Ha BO3MOXHYIO JIOKaJH3aIMIO TMEepBUYHON omyxonu. Tak, ObU10 0OHApy»KeHO, YTO
HenupepeHIUpOBaHHbIE KPYIMHOKIETOUHbIE (TMTaHTOKJIETOYHbIE, KPYIJIOKIETOYHbIE) METACTa3bl,
KaK TpPaBUJIO, UCXOAUT U3 OPTaHOB, PACIOJIOKEHHBIX HIKE YPOBHS KJIIOYHUIIBI U M3 IIMTOBHIHOU
&KeJe3bl. BepeTeHOKIIeTOUHbIE M MEJIKOKJIETOUHBIE KapLIMHOMBI OOBIYHO UCXOIAT U3 OPTaHOB T'OJIOBBI
U LI, TPEUMYIIECTBEHHO U3 HOCOITIOTKH, PEKE U3 JIETKUX.

OTmedeHa cBOe0Opa3sHOCTh MOP(OIOTUIECKUX METACTa30B HOCOIIOTOYHBIX KapuuHoM. OHHU
MIPECTABIICHbI IMy3BbIPESIIEPHBIMH, BEPETEHOOOPA3HBIMH U MEIKUMH KIIETKaMH, HaOIi0gaeMbIMU
B Pa3MUYHBIX COOTHOUICHUsAX. Haunbomnee XapakTepHBIMHU SBISIOTCS Iy3bIpEsJIEpHbIE KJIETKH CO
cJ1a000KpaIIeHHOW 0€3 YeTKUX TPAHUI] HUTOIUIA3MOM, C KPYHMHBIMHU CBETIBIMHU MTy3bIPHKOBUIHBIMU
APaMU C YETKUMHU OKCU(PHUIBHBIMU SIpbIIKaMu. ViMeeT 3HaueHHe M PacrojoKeHUE OIyXOJIEeBBIX
KJIETOK, KOTOpbIE B METacTa3aX HOCOIIOTOYHBIX KapUUHOM (DOPMHUPYIOT CIUIOIIHBIE IO WU
pacronararoTcst HeOOJIBIIMMU FPYTIIIaMU € BEIpakeHHOU TuM(ouHoM nHpUIsTpanueii no nepudepun
U CPEIH OIMYXOJIEBBIX KJIETOK. B CBS3M € 3TUM OITyXOJIb MOXKET MPUOOPETaTh CUHIIUTHAIBHBIN BUI.
[ToMumo TMM(OUIHBIX 2JIEMEHTOB HEPEAKO OTMEYAETCSl 3HAUUTEIbHOE KOJTMYECTBO Y03UHO(DUIIOB U
TUIa3MaTHYeCKuX KieTok. Hepenko oOHapykuBaeTcst HORy sipHbIA THI ckiepo3a (bormanckas H.U.,
1984; 1N.A SxoBnesa, 1.d.Kopumaps, H.W. bornanckas, 1985).

Takum 00pa3oM, BBISBIEHHBIE XapaKTepHble MOP(}OIOTHYECKHE YepThl METACTaTUYEeCKUX
KapIMHOM TIOMOTAIOT B ONPEIEICHUH JIOKATU3AIMH IEPBUYHOMN OIyXOJIH.

Ocoboe BauManue Obu10 yaeneHo uzydenuto (B.A.Jlapuii, A.Il.Uepnsiii, 1990) mopdonorun
B3aUMMOZEHUCTBUSI OMYXOJIM C OKpYyXkarolled TkaHbpto. C 1enbro M3ydeHus JaHHOro Borpoca y 40
OOJIBHBIX TOCIIE yAaleHHs] TOPTaHM, MCCIIEIOBAIM MaTepual U3 LEHTPAJbHOTO y4yacTKa OITyXOJIH,
nepupepuyecKkux, a Takke U3 MaKpPOCKONMUYECKH HEU3MEHEHHBIX YYaCTKOB, PACIOJIOKEHHBIX Ha
1,0 — 1,5 cM BbIIe 1 HUKE onmyxond. Mopdonorudeckoe UCCIeI0BaHue MePUPEPUIECKUX YUACTKOB
OITyXOJIM TIOKA3aJIi, YTO PaK rOPTaHU PEIKO PACIIPOCTPAHSAETCS B IITyOUHY U JIATEPAJIbHO CIUIOIIHBIM
rwiactoM. Jlump y 3-X OOJBHBIX OMyXOJieBas TKaHb MMeJla OTHOCHTEIbHO YeTKHE I'paHHIbl. Bo
BCEX OCTAJIBHBIX CIIydasiX Omyxoib Au(@y3HO MHOUIBTpUpOBANA OKpYKAIOUIME TKaHU, 00pa3sys
no mnepudepur THKM HEOONBIIOrO JUAMETpa, MEJIKHE OCTPOBKH, peke HEOOJIbIINE CKOIUICHHUS
u3 3-6 OmyXOJEeBBIX KIETOK. POCT OMyXosiM OCYIIECTBISJICS MO HAAXPALIHUIBI, HO HE MopacTal
ee. Jlump B 4-X ciyyasx, Korja OOBI3BECTIIEHHE Xpsilia OblT OCOOCHHO BBIPAKEHHBIM, OIYXOJb
MHOWIBTPUpPOBAJIa HAIXPSAIIHUIYY, © MECTaMH BpacTajl B XPsAIIEBYIO TKaHb. JlarepaiabHble Kpas
OITyXOJIM, BBISBIISIEMBIE MTPH TUCTOJIOTUYECKOM MCCIIEIOBAaHUH, HE BCErJa COBIAJAIN C BU3YaJbHO
oTpeelIieMbIMU IpaHuIlaMU. Beutn 0OHApYKEHBI IIACTHI OMTYXOJIEBBIX KJIETOK HAa pACCTOSIHUU OoJiee
1 cM OT OCHOBHOTO y3I7a, a TaKXe€ PAKOBBIE IMOOJBI B COCYIaX, PACIOIOKEHHBIX IO COCEICTBY C
OITyXOJIEBBIM Y3JIOM.

Takum 00pazom, poCT paka TOpTaHM B TIIyOMHY MPOUCXOAMT Yalie Bcero 10 ¢GpuOpo3Ho-
XpsiiieBoit 00omouku. Bpactanue B XpsIl HACTYMaeT JHUIIb MPH BEIPAXKEHHON ero 0cCcu(UKAIIH, YTO
OYEBH/IHO CBSI3aHO C IMOTEPEH XPsAIIEBOM TKaHU CIIOCOOHOCTH MHIMOMPOBaTh (haKTOPHI AaHTHOTeHE3a,
BbIpabaThIBaEMbIE OIYXOJEBBIMHU KIIETKAMM, a HACTYIAIOIIAs TIPU STOM BaCKYJIsIpH3alys o0eryaer
BpacTaHUE OIYXOJH B TOJIILY OKOCTEHEBILETO XPSIIA U CIIOCOOCTBYET €0 pa3pylCHHIO.

B Hacrosiee Bpems B naboparopun Hauato (A.Knumnka, A. L{p10bipH?, A.YepHblii) uccienoBaHue
OIyXOJIed IIUTOBUIAHON »Kele3bl C IOMOIIbI0 WMMYHHOTHCTOXMMHMYECKUX METONOB. JlaHHBIE
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MOP(OJIOTHYECKOTO apXUBa BBISIBUIIN 32 MTOCIIEHUE TO/IbI 3-X KpaTHOE yBeJTHUUeHHE 3a001€BaeMOCTH
PaKoM IIUTOBUHOM KeJe3bl TI0 CPaBHEHUIO ¢ eproaoM 10 1986 r. (UepHoObuibekas aBapust). Taxoit
pocT 3a00JIeBa€MOCTH HE MOXET ObITh OOBSICHEH TOJIBKO PATUOAKTUBHBIM 3arpsi3HEHHEM CpEbl,
MIOCKOJIBKY HE BBISIBJICHO 3HAUUTEIbHOE U3MEHEHHE YAaCTOTHI PaKa y MY>KUMH U TOCKOJIBKY BO3paciia B
2,5 pa3za yacToTa ayTOMMMYHHOTO TUPEOUIUTA XaIUMOTTO, Pa3BUTHE KOTOPOTO, KaK OOIENPU3HAHO
HE SIBIISIETCS HOJ-3aBUCUMBIM.
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Rezumat

Cercetarile comune ale colaboratorilor sectiei Morfologie si ale medicilor sectiei Tumorile
Capului si Gatului au fost desfasurate din momentul fondarii celei din urma sectii. Cercetarile au
fost axate pe efectele crioterapiei cancerelor cutanate si ale buzei inferioare. Detaliat a fost studiata
histiogeneza cancerului de nazofaringe si a fost propusa o noua clasificare morfologica a acestuia. S-au
elaborat criteriile de diferentiere a metastazelor carcinoamelor nazofaringiene de alte limfoadenopatii
metastatice cervicale. Au fost puse in evidenta douad ti