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Sumar

Sef Lucr. Dr. Csaba Csutak

,,Tn oncologie, mai mult ca in celelalte specialitati avem
nevoie de colaborare stransa, multidisciplinara!“

. X . " Medic Primar Radiologie, Dr. in Medicina,
Interviu cu Conf. Univ. Dr. Dana Lucia Stanculeanu

Sp. Clinic Jud. de Urgenta Cluj,
% UMF ,luliu Hatieganu’, Cluj-Napoca

,Putem identifica un numar de peste 4000 de gene, chiar
aici la noi in tard, in laboratorul de cercetare al Institutului .ﬂ @
National de Endocrinologie ,,C. I. Parhon*!”
Interviu cu Dr. Alexandru Velicu

Sef Sectie Radiologie, Institutul Oncologic
,.Prof. Dr. Al. Trestioreanu’, Bucuresti

Principii de management in oncologie, pentru asigurarea
unui standard minimal tuturor pacientilor
Conf. Univ. Dr. Laurentiu Simion,
Dr. Dan-Cristian Luca, Dr. Cristina-Mirela Capsa,
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timatd doamna Conf. Univ. Dr.
ana Lucia Stanculeanu, traditia
Congreselor Societatii Nationale

@)

o

escrie Managementul integrat al

By)

(o] [@)

abordarii patologiilor oncologice?

Oncologie egal multidisciplinaritate.
In patologia oncologica, abordarea multi-
disciplinara este obligatorie, nu doar pen-
tru diagnostic si tratament, dar si pentru
managementul reactiilor adverse la tera-
piile oncologice si integrarea terapeutica
a comorbiditatilor asociate. In oncologie,
mai mult ca in celelalte specialititi avem
nevoie de colaborare stransa, multidisci-
plinard. La Congresul din acest an, avem
abordare multidisciplinard prin integra-
rea in sesiunile dedicate fiecaror locali-
zari oncologice si a specialistilor nu doar
oncologi, ci si chirurgi, radioterapeuti,
anatomo-patologi, geneticieni in ideea de
a forma comisia multidisciplinara.

Cea mai mare provocare pentru un
medic oncolog este sa se detaseze emoti-
onal de povestea pacientilor si s invete sa
comunice vestile proaste. De asemenea, 0

Interviu

.In oncologie, mai mult
ca in celelalte specialitati
avem nevoie de colaborare

stransa, multidisciplinara!”

Interviu realizat cu Conf. Univ. Dr. Dana Lucia
Stanculeanu, medic primar oncologie medicala
si Sef Sectie Oncologie Medicala 1 in Institutul
Oncologic Bucuresti, Presedintele Societatii
Nationale de Oncologie Medicala din Romania

alta provocare este timpul, si-si vadd pa-
cientul care imbatraneste odaté cu el.

Datorita noilor conceptii si a noilor
politici de sanatate, pacientul roman are
acces rapid si facil la tratament oncologic,
la un nivel aseménétor cu restul tarilor
europene. Desigur, insd cd, zona geogra-
ficd i mediul urban/rural conteazd. As
spune ca, mai conteazd si nivelul de pre-
gatire si de educatie sanitard al pacienti-
lor. Dacé ne referim insi la tratamentul
personalizat in functie de profilul mole-
cular al fiecarui pacient, oportunititile
terapeutice pot fi multiple desi nu toate
sunt rambursate si accesibile in Romania.
Consider cd, se mai poate lucra si se mai
pot imbunatati lucrurile din perspectiva
sistemului de finantare si rambursare a
terapiilor in Romania.

Cancerul este o boala care nu da
simptome la inceput.
Care este rolul preventiei medicale?

Dar al screening-ului?

Preventia medicald inseamna ansam-
blul de mésuri menite sa evite aparitia
unei boli, iar in ceea ce priveste patologia
oncologicd este extrem de importanta.
Promovarea preventiei in Romania este
deficitard deoarece nu avem programe
de informare a pacientilor referitor la

combaterea factorilor de risc in aparitia
cancerului. Sigur cd, si aici este nevoie
de programe care sd se adreseze tuturor
categoriilor populationale si educatia sa-
nitara si inceapa de la vérsta prescolara.

Pe de alta parte, screening-ul se adre-
seazd unor grupe populationale aparent
sdndtoase, fira simptomatologie, in ideea
de a se depista boala in forme incipiente
si a o trata sau urmari. Screening-ul can-
cerului in Romania este aproape inexis-
tent, iar programele de screening spriji-
nite de Ministerul Sanétitii in colaborare
cu medicii de familie ar trebui promovate
corespunzator.

Ce ne puteti spune, va rog,
despre medicina personalizata a
cancerului?

Patologia oncologicd trebuie aborda-
ta personalizat, fiecare pacient este unic,
ghidurile terapeutice ne indrumid dar
experienta isi spune de asemenea cuvin-
tul. Abordarea terapeuticd in oncologie
trebuie realizatd personalizat, in functie
de profilul pacientului: clinic, biologic,
molecular. In Romania existd posibilitati
terapeutice pentru toate tipurile de can-
cer prin terapii tintite, imunoterapie sau
combinatii ale acestora. Dar si terapia per-
sonalizatd trebuie sustinuta in sensul c3,
este nevoie de rambursare a metodelor de
investigatii privind depistarea markerilor
moleculari in laboratoare standardizate.

Consider cd, in perioada urmatoare,
tratamentul oncologic va fi in intregime
personalizat si complet diferit de cel actual.
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Interviu

Putem identifica un numar de peste 4000 de gene,
chiar aici la noi in tara, in laboratorul de cercetare al
Institutului National de Endocrinologie ,,C.I. Parhon"!"

Interviu realizat cu

Dr. Alexandru Velicu,
Manager Institutul National
de Endocrinologie
,C.l. Parhon”

[9])

timate Domnule Dr. Alexandru
ELICU, conduceti un Institut

o

e renume unde se desfasoara
0 activitate de excelenta atat in
omeniul serviciilor medicale cét si

i ~ I~
~

o

n domeniul invatamantului medical.

@)

are este motto-ul dupa care
2 ghidati in elaborarea planului

Motto-ul Institutului, inregistrat la
OSIM, a fost si raimane ,,misiunea noas-
tra: dumneavoastrd”, referindu-se la
centrul sistemului de sdndtate roménesc,
respectiv pacientul.

Practic, pacientul beneficiaza de ser-
vicii medicale de cea mai buna calitate,
realizate de profesionisti, intr-un mediu

in care au la dispozitie tot ce au nevoie
pentru realizarea unui act medical com-
plet. Astdzi, ducem chiar mai departe mi-
siunea ,,maestrilor” nostri, prin mijloace
noi, in concordantd cu protocoalele si
standardele europene.

Proiectele de cercetare sunt
esentiale pentru dezvoltarea

activitatii Institutului National de
Endocrinologie ,,C.l. Parhon”.

Ce aduc nou aceste proiecte si cum
poate fi interpretatd radiografia interde-
pendentei aplicarii obiectivelor stabilite?

As adduga ci, sunt esentiale pentru
dezvoltarea sistemului de sanatate roma-
nesc, in general, Institutul avind adresa-
bilitate nationald. Inci de la inceput am
fost convins de faptul ca nu poate exista

cercetare fird investitii in cercetare, mo-
tiv pentru care am investit in ultimii 3
ani, din venituri proprii, in mai multe
proiecte de cercetare. Un proiect ,,de su-
flet” este cel referitor la identificarea sec-
ventei genomului uman prin NGS (next
generation sequencing), pentru a intelege
afectiunile si pentru a afla predispozitia
geneticd a pacientilor de a dezvolta sau
nu patologie endocrind, nelimitandu-se
la aceasta. In cadrul unui acord de par-
teneriat cu Institutul National pentru
Sénatatea Mamei si Copilului ,,Alessan-
drescu-Rusescu”, astdzi, asa cum a fost
prezentat la ultimul Congres al Societtii
Roméne de Endocrinologie din acest an,
putem identifica un numar de peste 4000
de gene, chiar aici la noi in tara, in labora-
torul de cercetare al Institutului National
de Endocrinologie ,,C.I. Parhon’, fara sa
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Interviu

fim nevoiti sd trimitem analizele in téri
din Uniunea Europeana.

Un alt proiect la care {in este acordul
de parteneriat incheiat in urma cu un an
si jumdtate cu Queen Mary University
of London, prin care dezvoltim activi-

istemul endocrin are un rol extrem

e important in buna functionare

organismului iar Endocrinologia

ste parte din multidisciplinaritatea

icala. Statistic, vorbind, care

ste incidenta medie anuald a
umorilor neuroendocrine depistate
a nivel de Institut si care sunt ce
mai frecvent intalnite?

S Ei 191 E1 191 2 1 [42)
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Tumorile neuroendocrine reprezin-
td neoplasme rare, cu punct de plecare

velul tractului gastrointestinal si al pan-
creasului si sunt cunoscute sub numele
de tumori neuroendocrine gastro-en-
tero-pancreatice. Studii recente aratd o
crestere semnificativa a incidentei tumo-
rilor neuroendocrine, spre exemplu in
SUA intre anii 1973 si 2012 incidenta a
crescut de 6,4 ori, iar in Europa intre anii
1973 si 2007 s-a inregistrat o crestere de
3,8-4,8 ori a incidentei. Aceastd crestere
se datoreaza dezvoltarii tehnicilor de in-
vestigatie si a imbunatdtirii mijloacelor
diagnostice, dar si cresterii constientizarii
asupra acestui diagnostic in randul profe-
sionistilor din sénitate.

acientul oncologic si nu numai,

rebuie abordat si monitorizat

e 0 echipa multidisciplinara.
rezentati, va rog, pe scurt care

ste strategia de abord in cazul

pacientilor diagnosticati cu tumor|
euroendocrine?

‘5

o

Venim in ajutorul pacientilor nostri
cu echipa medicald cu cea mai bogata ex-
perientd din Romania in tratarea dupa ul-
timele recomanddri internationale a boli-
lor neoplazice si non-neoplazice endocri-
ne. Odati cu infiintarea recentd, luna Mai
a anului trecut, a Comisiei de Oncologie,
Institutul National de Endocrinologie
,,C.I. PARHON?” intrd in randul marilor
centre medicale cu abord multidiscipli-
nar al afectiunilor oncologice. Astfel,
Comisia de Oncologie (-Tumor Board-)
este 0 masa rotunda la care participa in
mod regulat medici de diferite specialitati
pentru a discuta cazurile de cancer care
sunt neobisnuite si/sau provocatoare.
Medicul oncolog, medicul endocrinolog,
medicul specializat in terapie izotopi-
cd, medicul chirurg, medicul radiolog si
medicul anatomopatolog se intalnesc cu
scopul de a decide asupra celui mai bun
plan de tratament posibil pentru un pa-
cient. Sunt discutate toate cazurile in care
sunt implicate tipuri mai putin frecvente
de cancer, cazurile care nu au o evolutie
standard sub tratament sau cele la care
tratamentul curent nu functioneaza asa
cum ar trebui. Medicii din aceasta co-
misie provin din medii diferite legate de
ingrijirea unui bolnav de cancer, isi im-
pértisesc perspectivele asupra cazului si
la final decid care este varianta optima,
personalizati, pentru pacientul aflat in
tratament.

Cum s-a reflectat COVID-19 in

cadrul Institutului National de
Endocrinologie ,,C.l. Parhon”

Si cum s-au resimtit efectele
pandemice?,

Nu ne-a fost usor. Precum multor co-
legi din alte spitale ne-a fost uneori teama
insd am invétat sd aborddm cu incredere
si seriozitate fiecare situatie, fie cd vorbim
de stare de urgenta, stare de alertd sau val
al pandemiei. Am invétat din fiecare mo-
dificare legislativd, in functie de care ne-
am adaptat activitatea. In raport cu me-
todologia nationald, am aprobat si actua-
lizat in permanenta metodologia interna
de testare a pacientilor si a personalului
in cadrul laboratorului propriu de testare
moleculard SARS-CoV2. Am derulat ac-
tivitate in cadrul sectiei ,,rosii’, precum si
in cadrul centrului de vaccinare. Cu toate
acestea, am avut focare atét in randul pa-
cientilor cét si in rAndul personalului.

In cazul unui nou val pandemic
COVID-19, abordarea ar fi total

diferita fatd de valurile anterioare?

In mod evident, da! Spun acest lucru
deoarece am invatat foarte multe din toate
valurile precedente. Mai mult, am derulat
si implementat contractul de finantare
aferent proiectului POIM axa 9.1 intitu-
lat ,,PREVCOV2020 - Protejarea sdnatatii
populatiei prin consolidarea capacitatii de
reactie a Institutului National de Endocri-
nologie ,,C.I. Parhon” la criza de sdndtate
publica cauzatd de raspandirea virusului
SARS-CoV2”. In tot decursul anului 2021,
Institutul a fost dotat in cadrul acestui
proiect cu aparatura medicald de inalta
performantd: computer tomograf, aparat
de radiologie fix si mobil, ecograf, aparat
de administrare a aerului cu flux crescut,
ventilator portabil, monitoare functii vi-
tale, pompd de aspiratie mobild, aparate
EKG, defibrilator si multe altele, in valoa-
re de aproximativ 2,3 milioane euro.

Care este ,amprenta” medicala

pe care doriti sa o [3sati In

istoria Institutului National de
Endocrinologie ,,C.l. Parhon”?

Cred c4, intr-o anumitd masurd, ras-
punsurile la toate intrebarile dumneavoas-
trd sustin ,,amprenta” medicald pe care am
adus-o in aproape patru ani de cand con-
duc Institutul. Mai mult, activitatea me-
dicala trebuie sd se desfisoare in cele mai
bune conditii. Strategia mea s-a transfor-
mat repede in planul strategic al Institu-
tului pentru urmatorii ani. Primii doi ani
m-am asigurat si nu lipseascd nimic din
spital si ma refer aici la materiale sanitare,
reactivi, medicamente, dezinfectanti, ali-
mente, urmand ca in urmétorii doi ani sd
ne concentrdm pe investitii. Astfel, avem
in implementare doud proiecte mari, unul
susfinut din venituri proprii, respectiv
reabilitarea unui corp de cladire unde isi
desfasoara activitatea trei sectii clinice, si
al doilea, sustinut cu ajutorul Companiei
Nationale de Investitii, respectiv construi-
rea sectiei de terapie izotopica, urmatd de
reabilitarea curtii interioare a Institutului.
Tot cu ajutorul CNI, am incredere cd, pAna
la sfarsitul anului, pacientii nostri vor be-
neficia, pentru prima data, de un RMN al
Institutului, fara de care patologia endo-
crind dar mai ales neuroendocrind este
mult mai greu de abordat.
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Articole de specialitate

Principii de management in oncologie,
pentru asigurarea unui standard
minimal tuturor pacientilor

Domeniul medical este recunoscut pentru nivelul ridicat al asteptarilor legate de
performanta si calitate, atat din partea pacientilor si a familiillor acestora, cét si din partea
societatii in ansamblu. Asistenta medicala se incadreaza in categoriile socio-economice
cu toleranta zero la erori, astfel incat asteptarile sunt intotdeauna la nivel maximal.

Conf. Univ. Dr. Laurentiu Simion

Sef Disciplind Chirurgie UMF ,Carol
Davila", Bucuresti, Sef Sectie
Chirurgie 1 Institutul Oncologic

.Prof. Dr. Al. Trestioreanu”, Bucuresti

Dr. Dan-Cristian Luca

Medic rezident, Sectia Chirurgie1
Institutul Oncologic ,Prof.
Dr. Al. Trestioreanu”, Bucuresti

Dr. Cristina-Mirela Capsa

Sef Sectie Radiologie
Institutul Oncologic ,Prof. Dr.
Al. Trestioreanu”, Bucuresti

Dr. Daniela Zob

Sef Sectie Oncologie Medicald 2
Institutul Oncologic ,Prof.
Dr. Al. Trestioreanu”, Bucuresti

Dr. Bogdan Tanase

Manager Institutul Oncologic
.Prof. Dr. Al. Trestioreanu", Bucuresti

oala oncologica are impact

aparte atat asupra pacientului,

cat si asupra familiei acestu-

ia. Pe de-o parte este vorba de
evolutia, gravitatea bolii, existenta sau nu
a perspectivelor de vindecare, pe de alta
parte despre impactul psihologic al dia-
gnosticului, consecintele profesionale si
sociale asociate.

Pentru a vorbi despre standard de ca-
litate in oncologie este necesar sd intele-
gem ca in secolul XXI tratamentul bolii
oncologice este obligatoriu multidisci-

plinar, implicand cele 3 mari specialitati:
chirurgia oncologicd, oncologia medicald
si radioterapia, in secvente adaptate atat
localizarii, cat si stadiului de boala.

Tendinta actuald este de a personaliza
tratamentul oncologic flecarui pacient,
asta neinsemnand obligatoriu tratamen-
tul cu cele mai scumpe medicamente
oncologice, ci stabilirea schemei optime
pentru fiecare pacient, tindnd cont de lo-
calizarea bolii, stadiul acesteia, tipul his-
tologic si informatiile suplimentare fur-
nizate de examenul imunohistochimic.

Este necesar sd precizdm cd anterior
inceperii oricarui tratament pentru cancer
trebuie sa fie parcurse o serie de etape, care
vor asigura un nivel minimal de calitate
pentru toti pacientii si vor deschide posi-
bilitatea unei bune colaborari, atat inter-
disciplinare, cét si intre diferite centre de
tratament oncologic, cdrora pacientul s-ar
putea adresa pe parcursul tratamentului.

Din momentul existentei suspiciunii
de boala neoplazicd, o etapa obligatorie
este confirmarea diagnosticului prin exa-
men histopatologic. In principiu aceasta
se face fie prin prelevarea unui fragment
tumoral in scop biopsic, fie prin biopsie
excizionald (atunci cdnd tumora identi-
ficata permite acest lucru). Exista parti-
cularitati de prelevare a biopsiei pentru
diferite localizéri ale presupusului cancer.
Trebuie mentionat cd nici o altd investi-
gatie, imagisticd sau biochimicd, nu oferd
diagnosticul de certitudine al cancerului
si nu poate inlocui examenul histopato-
logic. Altfel spus, fird examen histopato-
logic nu putem stabili un diagnostic de
cancer, ne aflam doar in domeniul suspi-
ciunii §i niciun tratament specific cance-
rului nu poate fi aplicat.

Progresele din oncologie, realizate
in special in anii scursi din secolul XXI,
fac deja ca examenul histopatologic sd nu
mai fie suficient, cel putin pentru unele
localiziri ale cancerului si imunohisto-
chimia si devina treptat o completare
indispensabild a examenului histopato-
logic, oferind informatii suplimentare
valoroase despre particularitétile celulei
neoplazice si permitdnd in acest fel un
tratament personalizat cit mai eficient.

Dupa stabilirea cu certitudine a dia-
gnosticului de cancer (prin examen his-
topatologic) devine obligatorie evaluarea
imagistica a pacientului, prin examinare
computer-tomograf cu substantd de con-
trast (administrata intravenos) sau prin
imagisticd cu rezonantd magnetica, re-
giunile care urmeazd a fi explorate fiind
particularizate, adaptat localizarii cance-
rului. In functie de rezultatele imagisti-
ce obtinute, pot fi necesare si alte inves-
tigatii, cum ar fi de exemplu scintigrafia
osoasi ,whole body”

Datele deja disponibile legate de lo-
calizare, examen histopatologic, eventual
rezultat imunohistochimic si stadializare
imagistica a cancerului permit evaluarea
pacientului oncologic in comisia oncolo-
gicd (tumour board). Aceasta este ultima
etapa obligatorie preterapeutica, din co-
misia oncologicd trebuind si facd parte
cel putin cite un reprezentant al celor trei
specialitati implicate in tratamentul can-
cerului: chirurg oncolog, oncolog medical,
radioterapeut. In functie de particularita-
tile cazului deja stabilite (incluzand aici
si comorbiditdtile pacientului), in comi-
sia oncologicd pot fi implicati si medicul
anatomopatolog, specialistul in radiolo-
gie-imagistica medicald, medicul ATT, etc.
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A M E D I C A L Echipamente medicale si i@frastructurd

Instrumentar si consumabile

| DGHTM‘ MAL I Consultanta specializatd

FOTOLII CHIMIOTERAPIE

« Fotolii pentru chimioterapie cu structura solidd, care asigura confort:
capacitate de pana la 200 kg, asigurand stabilitate si siguranta. « In fu
electric prin intermediul unui panou de comanda. « Modelele de varf
cerere. « In imagine sunt prezentate fotolii produse de cétre furnizorul n

ﬁ'.iv"" - « Lampile chirurgicale produse de citre furnizorul ACEM (
- STARLED 3 NX si STAR LED 5 NX au o configuratie form [‘: i E
3, respectiv 5 reflectoare care produc un con de lumind om

intensd si foarte usor focusabila cu ajutorul sistemului de a
automatd a diametrului fasciculului de lumina. « D
designului compact, suplu si practic, lampile sunt deos

— | ergonomice, usor de pozitionat si compatibile cu aerul 1
oy #{5 din sala de operatii » Propriettile igienice deosebite ale 1a

k P ’\y £ m\ materialului foarte usor de curatat, precum si manerului de
. ,.__‘_‘, ; i’*_';... e, : lampii pot fi selectate cu ajutorul unui dispozitivinovativ tac
. ) usor de citit, ergonomic si usor de curatat « Sistemul de 13

e wf si fard umbre datoritd opticii speciale cu LED care directi
perfect fasciculul luminos in functie de necesitati « Aria
este perfect iluminatd, asigurdnd confort vizual si con

lucru excelente « Datoritd functiei ENDO (lumina pentru endoscopie), aceste lampi pot fi folosite cu su:
pentru interventii chirurgicale minim invazive  Sistemul este prevazut cu camera video localizata in
lampii, in interiorul manerului sau pe un brat suplimentar.
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ero Health Projects (Italia) este cunoscutd pentru
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Articole de specialitate

Numai dupd parcurgerea acestor
etape obligatorii ar trebui inceput tra-
tamentul cancerului. Evident ca trebuie
optimizate etapele descrise mai sus, in
asa fel incét toate rezultatele necesare sa
fie obtinute intr-un interval de timp cét
mai scurt, pentru a nu intdrzia inceperea
tratamentului, avind in vedere ci in lupta
cu boala oncologicd saptdmanile pierdute
pot afecta uneori prognosticul.

In mod normal, asa cum prevad atét le-
gislatia cat si ghidurile de buna practica, nu
ar trebui sa intilnim pacienti oncologici la
care au fost sdrite etape dintre cele anterior
descrise, justificirile legate de lipsa timpului
necesar, lipsa anumitor specialitati medica-
le dintr- o unitate sanitar3, presiunea fami-
liei, cunoasterea insuficientd a ghidurilor
actuale de tratament etc., nefiind acceptabi-
le. Daca lipsesc fie si in parte cele necesare
nu ar trebui sd incepem tratamentul cance-
rului. Situatia de exceptie este reprezentata,
bineinteles, de urgenta medicald, caz in care
se vor efectua tratamentele necesare, medi-
cale sau chirurgicale, pentru salvarea vietii
si stabilizarea pacientului, urméand ca apoi,
dupa evaluarea oncologica completa, sa se
identifice cea mai bund schema de trata-
ment pentru cazul respectiv.

Evaluarea pacientului in comisie on-
cologica trebuie facutd, asa cum am pre-
cizat, anterior inceperii tratamentului,
dar si pe parcursul acestuia, in situatii
particulare, cum ar fi:

* inceperea tratamentului anterior evalu-
arii in comisie oncologica, din motive
justificate, de exemplu in cazul unei ur-
gente chirurgicale;

* dupa efectuarea unei prime etape de
tratament, de exemplu post radiote-
rapie, pentru evaluarea rezultatelor
obtinute si stabilirea urmatoarei etape
terapeutice, de exemplu interventia
chirurgicald;

* atunci cand evolutia bolii si a pacientu-
lui, sub tratament, difera semnificativ
fata de ceea ce este in general de asteptat;

e ori de céte ori medicul curant, din eta-
pa respectivd terapeuticd, considerd
necesard o reevaluare a cazului impre-
una cu colegii din celelalte specialitati.

Un ultim aspect pe care am dori si-1
subliniem este dreptul legal al pacientului
la a doua opinie medicala, drept care se
coreleaza, in cazurile deosebite, cu nevoia
specialistilor implicati in a se consulta cu
alti colegi, pentru stabilirea secventei te-
rapeutice optime.

Dupa parcurgerea acestor pasi de-
scrisi nu trebuie sd omitem discutia fi-
nald cu pacientul, eventual si cu familia
acestuia, informarea corectd asupra dia-
gnosticului si asupra schemei terapeutice
propuse de comisia oncologicd si, bine-
inteles, obtinerea acordului informat al
pacientului, in scris. Nu se poate aplica
niciun tratament fara acordul informat al
pacientului, sau al reprezentantului legal
al acestuia.

Ne dorim ca respectarea acestor etape
de diagnostic si tratament si devina regu-
14 pentru toti pacientii oncologici din Ro-
mania. Nu avem o statisticd la acest mo-
ment pentru a evalua procentul pacien-
tilor care beneficiazi intr-adevar de acest
standard de calitate. Impreuna cu colegii
din celelalte institute oncologice din tard
promovam aceastd atitudine vis-a-vis de
boala oncologics, atat prin modul in care
ne raportiam la pacientii nostri, cit si prin
eforturile educationale pe care le facem,
cu studentii de la medicind, cu medicii re-
zidenti sau cu medicii de la programele de
pregatire pentru atestatele de studii com-
plementare, avand convingerea cd efortu-
rile noastre se vor materializa intr-un plus
de calitate in oncologie.
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Utilizand miscarea giroscopica,
platforma Zap-X deschide noi
frontiere in radiochirurgia moderna
printr-un sistem de auto-ecranare
(nu necesita 0 amenajare a camerei)
cu accelerator linear; sistemul a
fost creat pentru a trata in siguranta
diverse tumori cu localizari variate.
Foloseste o tehnologie de tip LINAC
(Linear Accelerator) si elimina
nevoia de surse radioactive,

fapt ce aduce totodata costuri

mult mai mici de intretinere.

Proton Impex 2000 SRL

Proton Impex 2000 SRL

63, Trilului Street, 030401 Bucharest;
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Cancerul colorectal in bolile inflamatorii
intestinale — cand inflamatia invinge varsta

Cancerul colorectal (CCR) a reprezentat in 2020 a doua cea mai frecvent diagnosticata
neoplazie la nivel European, iar in Romania a doua cauza de mortalitate prin can-
cere 12, CCR este o afectiune ce poate fi prevenita prin screeningul colonoscopic si prin
rezectia leziunilor precursoare. Dupa implementarea programelor de screening, s-a inregis-
trat sciderea numérului de cazuri diagnosticate la persoanele de peste 50 ani. in ultimele
decenii insa, in tarile vestice, a crescut incidenta cazurilor diagnosticate la varste tinere, sub
50 ani - early-onset colorectal cancer (EOCRC), asociind totodata o mortalitate in crestere ®.

Prof. Univ.

Dr. Cristian Gheorghe

(atedra de Gastroenterologie
r UMEF ,,Carol Davila’, Bucuresti

Dr. Mihaela Topala

Medic rezident anul V
Gastroenterologie,
Institutul Clinic Fundeni

olile inflamatorii intestinale

(BII) - boala Crohn si colita ul-

cerativa, reprezintd un grup de

afectiuni idiopatice caracteriza-
te prin dezvoltarea inflamatiei la nivelul
tubului digestiv. Avand incidenta si pre-
valenta in crestere, se estimeaza ca afec-
teazd pana la 0,2% din populatia Europei.
Desi etiologia nu este complet elucidata,
in aparitia acestei patologii sunt incrimi-
nate raspunsul imun inadecvat i modi-
ficdrile la nivelul microbiotei, induse de
factori de mediu si genetici. Evolutia este
indelungatd, iar una dintre cele mai grave
complicatii pe termen lung este aparitia
afectiunilor maligne, riscul dezvoltarii
cancerului colorectal fiind de 2-3 ori mai
mare decét la populatia generala .

Prezentarea cazului

Pacient in varsta de 32 de ani, cunos-
cut cu boald Crohn cu istoric de afectare
pancolonica severd, s-a prezentat in iulie
2018 pentru reevaluare colonoscopici.
Pacientul era nefumator, neconsumator

de alcool, fara antecedente heredocolate-
rale neoplazice. A fost diagnosticat cu BII
in 2007, la varsta de 21 ani, in primii 2 ani
avand evolutie favorabild sub tratament
cu 5-aminosalicilati per os. Ulterior, a
prezentat doud pusee severe de activitate
ce au necesitat cure de corticoterapie si
introducerea in mai 2009 a tratamentu-
lui imunomodulator cu Azatioprina 2,5
mg/kgc pentru mentinerea remisiunii.
In iunie 2010, aparitia unui nou puseu a
impus initierea tratamentului biologic cu
Infliximab. Evolutia a fost initial favora-
bila, cu inducerea remisiunii clinice, insd
in ianuarie 2011, dupa a 6-a administra-
re de Infliximab in doza standard (5 mg/
kgc la 8 sdptimani), pacientul a prezentat
reactivarea afectiunii §i a necesitat opti-
mizarea tratamentului biologic pand in
aprilie 2012 (10 mg/kgc la 8 saptdmani).

La acel moment, fiind in remisiune
clinicd si endoscopici, s-a decis continu-
area tratamentului in dozele standard.

In iunie 2013, pacientul a dezvoltat
din nou simptome digestive, la evalua-
rea colonoscopica fiind identificate lezi-
uni inflamatorii pancolonic, iar biologic
- nivel seric de Infliximab suboptimal
(4.6 mcg/ml) si anticorpi anti-Infliximab
absenti, motiv pentru care s-a optimi-
zat doza (10 mg/kgc la 8 saptamaéni), in
intervalul decembrie 2013 - iulie 2014,
fiind necesard doza maxima de Inflixi-
mab pentru mentinerea remisiunii (10
mg/kgc la 4 saptimani). Ulterior, dat fi-
ind evolutia favorabila, a revenit la doza
standard, insd simptomele au reapirut
iar colonoscopic s-au decelat leziuni in-
flamatorii. Pacientul a refuzat cresterea
dozelor de tratament biologic. In iulie

2015, revine cu puseu sever de boali, cu
nivel de Infliximab suboptimal si anticor-
pi anti-Infliximab prezenti, motiv pentru
care s-a reoptimizat tratamentul biologic
(5mg/kge la 4 saptiméni). Reevaludrile
endoscopice ulterioare nu au decelat lezi-
uni active. La controlul colonoscopic din
ianuarie 2018 nu s-au vizualizat leziuni
inflamatorii active, cu exceptia unei ulce-
ratii cu diametrul de 10 mm, situata la 25
cm de orificiul anal, din care s-au prelevat
multiple biopsii, ce au relevat mucoasi
colonicd cu aspect hiperplastic-regene-
rativ si minimd inflamatie acuta focala,
nespecifica.

In iulie 2018, pacientul a revenit la
control, normoponderal (IMC 20,6 kg/
m2), fiind in remisiune clinicg, iar bi-
ologic in limite normale. S-a efectuat o
reevaluare colonoscopicd la care s-au
identificat pseudopolipi si leziuni cica-
triceale postinflamatorii la nivelul intre-
gului colon, iar la 25 cm de orificiul anal,
un ulcer cu diametrul de 20 mm (Figura
1), din care s-au prelevat multiple biopsii.
Aspectul histologic a relevat adenocar-
cinom colonic moderat diferentiat. La
examinarea CT toraco-abdomino-pelvin,
s-au vizualizat micronoduli pulmonari
nespecifici, o ingrosare parietala la ni-
velul ceco-ascendentului cu aspect infla-
mator si o ingrosare parietala asimetricd
la nivelul jonctiunii recto-sigmoidiene,
sugestiva pentru un substrat tumoral (Fi-
gura 2).

S-a intervenit chirurgical, efectu-
andu-se colectomie totald cu ileo-recto
anastomoza termino-terminald, cu evo-
lutie postoperatorie favorabild. Rezultatul
histopatologic al piesei de rezectie a fost
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de adenocarcinom colonic moderat dife-
rentiat G2, cu arii de diferentiere muci-
noasd si invazie perineurald asociata, pT3
pNla Pnl+ LVI+ (Figura 3). In octombrie
2018, s-a initiat chimioterapia adjuvants,
efectudndu-se 8 cicluri CAPOX, in aso-
ciere cu Filgrastim, incheierea acesteia fi-
ind marcata de aparitia reactiilor adverse
neurologice — parestezii distale la nivelul
membrelor. Pacientul a continuat moni-
torizarea oncologicd, la examindrile ima-
gistice ulterioare nefiind decelate semne
de recidiva oncologica sau determinari
secundare.

Discutii

EOCRC reprezintd 10% din cazurile
diagnosticate de CCR, in absenta altor
afectiuni cu risc crescut pentru CCR, asa
cum sunt BII cu evolutie indelungata.
Aceste cancere sunt de multe ori depistate
intr-un stadiu avansat, iar ca localizare se
dezvoltd mai frecvent la nivelul colonu-
lui stang. Prognosticul este mai rezervat,
deseori fiind tumori agresive, slab dife-
rentiate sau cu celule ,,in inel cu pecete”.
Dintre factorii de risc incriminati, doar o
treime sunt reprezentati de factorii gene-
tici. Dieta occidentald, consumul abuziv
de alcool, obezitatea, fumatul, hiperlipi-
demia, diabetul zaharat, sedentarismul
au fost identificati ca factori de risc mo-
dificabili asociati cu cresterea riscului de
dezvoltare a EOCRC . In acest context,
ultimul ghid pentru screeningul canceru-
lui colorectal publicat in 2021 de Colegiul
American de Gastroenterologie, sugerea-
za inceperea investigatiilor la populatia
cu risc mediu incepind de la varsta de 45
de ani.

Pacientii diagnosticati cu BII prezin-
td un risc crescut de a dezvolta neopla-
zii, atdt intestinale, cat si extradigestive,
acesta fiind atribuit fie inflamatiei cronice
indelungate, fie terapiilor imunosupre-
soare. Dezvoltarea CCR are ca mecanism
cascada inflamatie-displazie-carcinom,
intalnita i in alte tipuri de cancer ©.

Carcinogeneza este indusd prin me-
canismele moleculare care contribuie
si la aparitia CCR sporadic, precum in-
stabilitatea cromozomiald, instabilitatea
microsatelitard, mutatiile genelor KRAS,
APC, p53, SMAD4, PIK3CA etc. insd, in
cazul BII, procesul este modulat de meca-
nismele inflamatorii.

CCR sporadic se dezvoltd lent din

o
by !

Figura 1. Leziune decelata colonoscopic la
25cmde OA

Figura 2: Ingrosare parietald asimetrica la
nivelul jonctiunii recto-sigmoidiene

om moderat
diferentiat, cu arhitecturd tubulara

leziuni polipoide displazice, care pot fi
usor decelate endoscopic. Ins3, in cazul
neoplaziilor din BIL, evolutia este rapida,
putand fi multifocald, recurenta, iar lezi-
unile sunt frecvent plate, dificil de identi-
ficat si de rezecat complet colonoscopic.
Riscul de malignitate creste cu durata
bolii, cu extensia si severitatea inflamati-
ei. Pentru sciderea riscului de aparitie a
CCR in BII, se recomandi controlul in-

flamatiei la nivel digestiv, iar administra-
rea de 5-aminosalicilati s-a dovedit a avea
rol benefic pentru chemopreventia CCR
in colita ulcerativa. ©9.

Pentru pacientii cu afectare colonica,
ghidul ECCO pentru diagnosticul BII pu-
blicat in 2019 recomanda inceperea scre-
eningului colonoscopic pentru CCR la 8
ani de la aparitia simptomelor, intervalul
de supraveghere fiind stabilit in func-
tie de riscul pe care il prezinta pacientii.
Astfel, pentru cei cu risc crescut, definit
prin prezenta leziunilor displazice, a ste-
nozelor, a afectdrii extensive colonice cu
inflamatie acutd severa sau prin asocierea
colangitei sclerozante primitive, se reco-
manda reevaluarea colonoscopica la 1 an.
Efectuarea colonoscopiei de screening
este recomandatd in perioada de remisi-
une, cu utilizarea metodelor endoscopice
dedicate - cromoendoscopia cu preleva-
rea de biopsii tintite ?.

In concluzie, cazul prezentat exem-
plificd riscul dezvoltarii neoplaziilor in-
testinale la pacientii cu BII, indiferent de
varstd, fard alti factori de risc cunoscuti,
in contextul prezentei inflamatiei severe,
greu responsive la tratament. Acest tip de
CCR prezinti pattern agresiv, rapid pro-
gresiv, adesea fiind diagnosticat in stadii
avansate.
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THYMUSKIN® FORTE, ingrijire alaturi de tratamentul de baza
in cazurile de alopecie indusa de medicamente citostatice

Ce Este THYMUSKIN®?

Thymuskin este sistemul dermatologic care
combate caderea parului si activeaza o noua
crestere a parului atat pentru barbati, cat si
pentru femei. Este foarte eficient, oferd to-
lerantd foarte bund pentru diferite tipuri de
caderea parului si nu are efecte secundare
chiar la utilizare indelungata. Eficacitatea do-
veditd clinic a fost confirmata de studii stiinti-
fice independente.

Complexul activ
patentat GKL-02

Actiunea Thymuskin se manifestd prin in-
termediul complexului patentat de peptide
timice, GKL-02, complex care imita extractul
natural de timus si nu contine ingrediente de-
rivate de la animale.

Tn aceastd bibliotec de peptide, treizeci si trei
de derivati de aminoacizi sunt combinati chi-
mic intr-o maniera statisticad unul cu celalalt
si, In cele din urma, combinati fizic cu sap-
tesprezece aminoacizi naturali, fie ca atare,
fie ca sérurile lor si ca derivati ai acestora.
Greutatea moleculara medie a peptidelor indi-
viduale este cuprinsa intre 180 si 600 daltoni,
facilitind astfel penetrarea prin stratul folicu-
lar al pielii dupa ce a fost aplicat pe scalp.

Referinte:

Ingredientul inovator patentat GKL-02 este
responsabil in primul rand pentru revitaliza-
rea si regenerarea parului, precum i pentru
sustinerea cresterii noilor fire de par. Hidra-
tarea si ingrijirea firului se realizeazd prin
extracte naturale, asa cum sunt cofeina, vita-
mina E si urzica. Formula este completaté de
pantenol si proteine vegetale.

Cum actioneaza
THYMUSKIN® FORTE?

Studiile preclinice au relevat efectul imuno-
logic al THYMUSKIN asupra foliculilor pilosi,
asa cum este tipic pentru preparatul timic.
Peptidele timice din Thymuskin actioneaza ca
modulatori directi ai cresterii foliculilor de par.
Studiul din 2012 a investigat acele peptide ti-
mice care sunt implicate in cresterea parului.
0 anume peptida timica a aratat o eficacitate
terapeutica deosebit de ridicatd: timulina, asa
cum este continuta in Thymuskin®. Studii-
le au observat o rata de crestere uimitor de
ridicatd in diferite mostre de foliculi de par
umani. Motivul pentru aceasta actiune sta
in structura chimica a timulinei: determina
sistemul neuroendocrin sa produca acei hor-
moni care sunt responsabili pentru cresterea
naturalda a pérului, cum ar fi prolactina, tiro-
tropina si altele.
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1. Prelungeste faza de crestere prin inhiba-
re enzimatica (ex. 5-alpha-reductase)

2.Regenereaza foliculii de par prin activa-
rea keratinocitelor

3. Stimuleaza cresterea prin intermediul di-
feritelor peptide timice

Thymuskin® ofera un sistem unic de ingri-
jire a parului in contextul combaterii caderii
parului.
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THYMUSKIN® FORTE,
Eficienta Dovedita

Citostaticele administrate in timpul chi-
mioterapiei determina pierderea parului.
In majoritatea cazurilor, parul cade com-
pletin 3-5 séptdmani de la prima sedinta
de chimioterapie. in mod normal, pérul
creste la loc in aproximativ 3 luni dupa
incheierea chimioterapiei, dar s-au sem-
nalat tot mai multe cazuri de tulburari
persistente de crestere a parului.

Studiile si cercetérile stiintifice obser-
vationale controlate efectuate in cadrul
clinicilor de dermatologie si clinicilor
universitare din Germania si la nivel
international au verificat eficacitatea
Thymuskin asupra tuturor formelor de
cadere a parului.

» Thymuskin ofera de trei ori mai multe
sanse de a preveni caderea parului sau
a alopeciei totale reversibile sub tera-
pie citostaticd comparativ cu placebo1
sau grupul de control?

» Cu o terapie citostaticd ,usoara“, Thy-
muskin mentine starea parului la pana
la 94% dintre pacienti?

» Utilizarea Thymuskin poate sa men-
tind starea pérului semnificativ mai
frecvent pentru pacientii care sufera
de terapie citostatica ,usoara“ (5-flu-
orouracil) decét pentru pacientii care
urmeaza terapie citostatica ,,agresiva“
(Adriamycin)®

» Efectele pozitive ale Thymuskin asupra
starii parului sunt mai semnificative
pentru pacientii cu cancer mamar sau
colon decét pentru pacientii cu cancer
esofagian sau gastric?

THYMUSKIN®, produs in Germania, este
eficient impotriva caderii parului de peste
30 de ani, devenind unul dintre liderii mon-
diali in tratamentul pentru caderea parului
si pentru regenerarea noilor fire de par.
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Comparatie intre ecografia transrectala
si rezonanta magnetica nucleara in cancerul
de col uterin: experienta Institutului Oncologic
.Prof. Dr. Ion Chiricuta", Cluj-Napoca

Cancerul de col uterin reprezinta o problema majora de sanatate publica, atat din
punct de vedere al incidentei cat si al mortalitatii. Romania se situeaza pe locul doi
in Europa si pe locul sase in lume privind incidenta si mortalitatea prin acest can-
cer. in Romania, cancerul de col uterin reprezintd 15% din totalul tumorilor maligne,
ocupand primul loc in cadrul tumorilor ginecologice.
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ratamentul local al cancerului

de col uterin avansat loco-re-

gional include: radioterapia,

chimioterapia si brahiterapia.
Administrarea chimioterapiei de tip
Cisplatin, cu rol radiosensibilizator,
concomitent cu radioterapia, asigurd
un control local mai bun si o ratd de
supraviefuire mai mare.

Institutul Oncologic ,,Prof. Dr. Ion
Chiricutd’, Cluj-Napoca (IOCN) im-
preund cu Spitalul Universitar AKH
Viena a efectuat un studiu al carui scop
a fost analiza §i comparatia dimensiu-
nilor tumorii de la nivelul colului ute-
rin obtinute prin examen ginecologic,
ecografie transrectala §i rezonantd
magneticd nucleard (RMN). Aprecie-
rea dimensiunii formatiunii tumorale
s-a efectuat la debutul tratamentului
de radiochimioterapie respectiv al bra-
hiterapiei.

Examindrile imagistice §i clinice
au fost efectuate independent de trei
medici cu experien{d in imagisticd re-
spectiv tratamentul tumorilor gineco-
logice. Informatiile fiecdrei examinari
au ramas confidentiale pentru a péstra
obiectivitatea studiului.

Criteriul de includere in acest stu-
diu a fost diagnosticul de carcinom
scuamos al colului uterin confirmat
histopatologic. Criteriile de excludere
au fost tratamentele cu intentie paliati-
va, pacientele care nu au ficut brahite-
rapie, care au avut alt tratament onco-
logic sau hematologic in antecedente
sau afectiuni renale si/sau hepatice.

In IOCN, tratamentul standard al
cancerului de col uterin avansat lo-
co-regional include radiochimiotera-
pia si brahiterapia administrate exclu-
siv sau urmate de interventia chirur-

gicald. In ambele situatii, radioterapia
externd a fost administratd utilizind
energia de 16 MV la nivelul regiunii
pelvine si ariilor ganglionare la care s-a
asociat chimioterapia de tip Cisplatin
cu rol radiosensibilizator.

La sfarsitul radiochimioterapiei s-a
efectuat supraimpresiune prin brahite-
rapia utero-vaginald in regim crescut
de doza.

In ceea ce priveste imagistica,
RMN-ul este tehnica ce conferd cea
mai bund acuratete, de 78-89% in
aprecierea dimensiunii tumorale. In
studiul de fatd, dimensiunea tumorii a
fost masuratd in 3 axe, antero-posteri-
or, latero-lateral respectiv cranio-cau-
dal; grosimea sectiunilor examinate a
fost de 6 mm cu spatiere de 1 mm.

Ecografia transrectala a fost efectu-
atd de radiolog cu vasta experientd; s-a
utilizat un transductor cu frecventa de
4-9 MHz.

Pentru analiza statisticd s-a utilizat
corelatia dintre variabilele masurate prin
coeficientul de corelatie Pearson (r).

Analiza regresiei liniare pentru di-
mensiunea latero-laterala (LL) si cea
cranio-caudald (CC), dintre consultul
ginecologic initial (de la momentul
diagnosticului) si secundar (dupa ra-
diochimioterapie respectiv inainte de
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efectuarea brahiterapiei) versus exa-
minarea RMN, demonstreaza o core-
latie puternic semnificativa r = 0.75 si
r = 0.60, respectivr = 0.63 sir = 0.60.

Pentru consultul ginecologic versus
ecografia transrectala, analiza regresiei
liniare pentru dimensiunile LL si CC
aratd o corelatie semnificativd, r = 0.59,
respectiv r = 0.45; la consultul efectuat
inaintea brahiterapiei, in ceea ce pri-
veste dimensiunea LL respectiv CC s-a
obtinut un indice de corelatie puternic
semnificativ r = 0.78 respectiv un indi-
ce de corelatie semnificativ r = 0.56.

Analiza regresiei liniare dintre eco-
grafia transrectala respectiv RMN a
dimensiunii LL respectiv CC a forma-
tiunii tumorale de la momentul exa-
mindrii inifiale a aritat un indice de
corelatie foarte puternic semnificativ r
= 0.83, respectiv puternic semnificativ
r = 0.79. La a doua examinare, analiza
a ardtat o corelatie puternic semnifica-
tiva r = 0.64 pentru dimensiunea LL si
o foarte slaba corelatie pentru dimen-
siunea CC.

Tehnicile imagistice precum eco-
grafia, CT, RMN sunt implicate in toa-

te etapele terapeutice ale pacientilor de
la diagnostic, la stadializare, tratament
si urmadrire post-terapeutica.

Literatura de specialitate furnizea-
23 0 gama larga de dovezi ce sustin acu-
ratefea RMN in favoarea CT in ceea ce
priveste aprecierea volumului tumoral
si al stadializérii. Din acest motiv, rolul
examenului RMN in managementul
cancerului de col uterin a evoluat ex-
ponential in ultima perioada.

In literatura se descrie posibilitatea
utilizérii ecografiei transrectale ca me-
toda de apreciere a dimensiunii tumo-
rii de la nivelul colului uterin incé din
1992. Aceasta metodi oferd imagini in
timp real, ceea ce sustine posibilitatea
utilizarii ei in brahiterapia tumorilor
ginecologice, respectiv utilizarea eco-
grafiei pentru verificarea pozitiei apli-
catorului.

Examinarea clinicd ginecologica in
cancerul de col uterin rdimane extrem
de importanta in ciuda evolutiei diferi-
telor tehnici imagistice.

Pe baza rezultatelor obtinute din
studiul nostru prospectiv, s-a observat

o corelatie puternica intre examenul
ginecologic si ecografia transrectald.
Ecografia este o procedura rapidd si
accesibila avidnd costuri semnificativ
mai reduse decit examinarea RMN,
motiv pentru care ecografia transrec-
tald efectuatd de catre un medic radi-
olog cu vastd experientd, specializat
pe tumorile ginecologice, reprezintd o
metoda adecvata in evaluarea pre-te-
rapeuticd a dimensiunilor tumorii in
cazul pacientelor cu cancer de col ute-
rin; poate fi utilizatd ca metodd ima-
gistica alternativd a RMN-ului.

In Romania, implementarea exa-
mindrii prin ecografie transrectald ar
avea un impact major avand in vedere
costul de cinci ori mai mic al acesteia,
comparativ cu examinarea RMN.

Bazat pe rezultatele promitatoare
publicate in literatura de specialitate,
putem afirma ci, ecografia transrectald
are o importan{d majord in depistarea,
aprecierea dimensiunilor tumorale de
la nivelul colului uterin pre-terapeutic
respectiv inaintea debutului brahitera-
piei, putand fi considerati o alternativa
fezabild pentru térile aflate in curs de
dezvoltare.

affice@emmatravel.ro
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Articole de specialitate

Cancerele radioinduse in oncopediatrie

in oncopediatrie, radioterapia trebuie efectuat in majoritatea cazurilor numai cu aju-
torul protonilor. Avantajele majore rezulta din faptul ca doza necesara vindecarii lo-
cale se poate aplica astfel cu maxima precizie si cu o protectie majora a tesuturilor
normale din jurul tumorii. Aceasta technica face posibila reducerea incidentei tumo-
rilor secundare radioinduse, care astazi ajung la copiii iradiati in jur de 20% dintre
supravietuitorii de lunga durata.

Prof. Univ.

Dr. Chiricuta lon Christian

Centrul de Radioterapie
AMETHYST, Otopeni

umorile radioinduse sunt mult
mai agresive decat tumora initi-
ala tratatd anterior. Masashi Mi-
zumoto a raportat numai patru
tumori secundare maligne la 62 de copii
iradiati cu protoni in Japonia. Numai
doud tumori erau localizate in regiunile
iradiate cu protoni. Celelalte doua tumori
erau localizate in afara zonelor iradiate.

Este datoria statului sd preia responsa-
bilitatea infiintdrii unui asemenea centru
oncologic de prioritate nationald, similar
obligativitatii pe care o are de a oferi ca-
drul educational gratuit: gradinite, scoli,
facultati pentru copiii térii.

Tumorile secundare radioinduse sunt
unul din efectele secundare tardive cele
mai importante si au un impact asupra
ludrii deciziilor terapeutice. Multi factori
sunt determinanti in aparitia acestor tu-
mori secundare §i amintim doar cétiva
dintre acestia: varsta la care a fost tratata
initial tumora, doza aplicatd si volumul
iradiat, technica de iradiere (fotoni sau
protoni), regiunea anatomicd iradiatd si
istoria familiald din punct de vedere onco-
logic. Mecanismul exact de formare a tu-
morilor secundare nu este incd cunoscut.

La ora actuala, supravietuitorii primei
tumori, in 17 - 19% din cazuri vor pre-
zenta in restul vietii o noud tumord, cu
o histologie si localizare diferitd de cea
initiald. Factorii incriminati sunt stilul
de viatd si obiceiurile, susceptibilitatea
genetica si felul tratamentelor aplicate la
prima manifestare tumorala (radio si chi-
mioterapia).

Prin efectul carcinogen al iradierii,
radioterapia aplicatd la tratamentul tu-
morii primare si varsta la care a fost apli-
catd raman factorii principali ai inductiei
tumorilor secundare.

Reprezentarea schematica a efectelor
initiate de o expunere la radiatiile ioni-
zante la nivelul tesutului normal, la nive-
lul sistemului imunitar si posibilitatea
inducerii de tumori secundare (radioin-
duse), in special in oncopediatrie, cind se
aplica un tratament radio-chimioterape-
utic (in figura de mai jos).
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Radioterapia este o parte integratd in
tratamentele cancerului la copii. Mai mult
de 50% dintre pacienti vor urma si o ra-
dioterapie cindva in cursul evolutiei bolii.
Prin imbunitatirea sanselor la vindecare
creste si numdrul supravietuitorilor de
lungd durata, astfel va creste si riscul dez-
voltdrii tumorilor secundare. Acest risc al
inductiei tumorilor secundare trebuie mic-
sorat iar conceptul de urmarire a celor vin-
decati la primul tratament trebuie revizuit.

(Dracham CB, Shankar A, si Madan
R. Radiation induced secondary malig-
nancies: a review article. Radiat Oncol J.
2018 Jun; 36(2): 85-94)

Technica de iradiere

Utilizarea technicilor mai vechi ca si
radioterapia conformationala (3D-CRT)

este insotita de un risc crescut la aparitia
tumorilor secundare la copii. Chiar utili-
zarea technicilor actuale mult mai elabo-
rate ca si IMRT (cu intensitate modulata)
de tipul VMAT, Rapid Arc, Tomotherapy,
pot si acestea sa fie insotite de risc cres-
cut in inducerea tumorilor secundare. La
aceste technici, prin concentrarea dozei
maxime in volumul tintd, adicd cel tu-
moral, se disipd o dozd mai redusi pe un
volum de tesut normal mult mai mare.
Doza integrala aplicatd astfel tesuturilor
normale inconjurétoare este cauza creste-
rii capacitatii de inducere a tumorilor se-
cundare. Chiar utilizarea technicii IGRT
(image guided radiotherapy) necesita
efectuarea unor controale zilnice a dozei
totale aplicate la nivelul tesuturilor nor-
male inconjuritoare. In acest volum de
tesut sindtos iradiat “inutil” este riscul
crescut de a apare tumora radioindusi
(contribuie cu 5% - 20%). Chiar efectu-
area verificirii zilnice necesard pentru
aplicarea planului de tratament este un
factor ce contribuie la acest risc crescut
de inducere a tumorilor secundare.

Sethi si colab au publicat o analiza
retrospectivd a incidentei tumorilor se-
cundare la 86 de copii iradiati cu accele-
ratorul linear (31 de copii) si cu protono-
terapie (55 de copii). Perioada medie de
urmarire a fost de 6,9 ani si respectiv 13,1
ani pentru cei iradiati cu protonoterapia
si respectiv cei cu acceleratorul linear. In-
cidenta cumulativd a tumorilor radioin-
duse sau apérute in volumul iradiat la
10 ani a fost semnificativ mai mare la cei
iradiati cu acceleratorul linear, adica cu
fotoni (0 fata de 14%; p = 0,015).

Incidenta aparitiei tumorilor secun-
dare in functie de technica de iradiere si
tipul radiatiei utilizate.

In cazul utilizarii protonilor se observa
o0 incidenta redusa a tumorilor secundare.
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Utilizarea iradierilor cu protoni in ti-
rile in care sunt accesibile a ficut posibila
obtinerea acestor date si anume a fost ob-
servatd o scidere a incidentei tumorilor
secundare. Toxicitatea radio-indusa este
determinatd de volumul de tesut sinatos
ce primeste si el o dozd de iradiere dar
mai redusa decat doza aplicati la nivelul
tumorii iradiate. Marimea acestui volum
si doza, chiar daca sunt reduse, sunt deter-
minante in acest proces de radioinductie.

Echipa lui Chargari si colab. au rapor-
tat intr-un studiu amplu concluziile lor si
anume:

* Supravietuitorii unui cancer tratat in
copilédrie au un risc crescut de 3 - 6
ori mai mare de a dezvolta o tumora
secundard in comparatie cu populatia
normald. Aparitia tumorilor secundare
este insotitd si de o morbiditate si mor-
talitate crescute.

* Incidenta celui de al doilea cancer scade
cu cresterea vérstei la care a apérut pri-
mul cancer. La sexul feminin este un risc
crescut de dezvoltare a unui nou cancer.

* Aparitia celui de-al doilea cancer este
in apropierea volumului iradiat initial
si poate avea o latentd de pana la 15 ani
de la tratamentul initial.

Anumiti agenti citostatici maresc
aceastd incidenta.

* Factorii genetici, precum sindroame de
cancer familial, interactiuni intre gene
si factori de mediu, stil de viata si com-
plicatii din timpul tratamentului initial
sunt si ei importanti.

Noi strategii de urmdrire sau de mo-
dificare a tratamentului initial trebuie
dezvoltate in viitor.

(Chargari C, Goodman A, Diallo I,
Guy J-P, Magre N. Risk of second cancers
in the era of modern radiation therapy:
does the risk/benefit analysis overcome
theoretical models? Cancer and Metasta-
sis Reviews 35(2) 2016)

In figura de mai jos sunt reprezenta-
te schematic tumorile secundare ce pot
apdrea la un copil tratat initial prin radio-

terapie la un accelerator linear. In stinga
imaginii sunt tumorile tratate initial iar
in dreapta sunt reprezentate tumorile ce
apar mai tarziu in cursul vietii.

O comparatie intre frecventa tumori-
lor secundare “radioinduse” in cazul apli-
cérii radioterapiei initiale cu un accelera-
tor linear (fotoni) si in cazul utilizarii
»protonilor”. Se observi ca incidenta tu-
morilor radioinduse este mai redusa in
cazul utilizarii protonilor.
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Inducerea tumorilor secundare la co-
piii iradiati initial cu acceleratorul linear
la prima tumord in functie de localizarea
tumorii primare. In stanga iradierea la
acceleratorul linear iar in dreapta locali-
zarea tumorilor radioinduse.

Mai mult de 70% dintre copiii tra-
tati astazi pentru o tumord malignd pot
fi supravietuitori de lunga durata. Totusi,
“consecintele” acestei vindecdri sunt ur-
mate la 60 — 70% dintre supravietuitori
Dintre acestea, cea mai distrugatoare este
aparitia unei tumori secundare. (Bahtia
S., Sklar Ch. Second cancers in survivors
of childhood cancer. Nature Reviews
Cancer 2: 124 -132, 2002.)

Efectele radioterapiei

Radioterapia poate induce efecte ne-
dorite la nivelul tesuturilor normale, care
se manifestd prin asa zise efecte acute,
dacd se manifestd in primele trei luni de
la terminarea radioterapiei. Un impact
sever 1l are radioterapia si la nivelul sis-
temului imunitar, care se manifestd ceva
mai tarziu, dupa terminarea radioterapiei
(dupa una sau mai multe luni).

O alta grupa de efecte secundare in-
duse, produse chiar de o singura expune-
re la radiatii (in scop diagnostic si tera-
peutic), poate duce la aparitia mutatiilor
cromozomiale, care mai tarziu pot induce
tumori secundare, in special la copii.

Efectele secundare, in special aparitia
tumorilor radioinduse, sunt o problema
majord ce ar putea fi redusd prin Pro-
tonoterapie.

Comparatia intre distributia dozelor
aplicate la o iradiere cranio-spinald si o su-
praimpresiune la nivelul fosei cerebrale in
cazul radioterapiei unui meduloblastom
la un pacient de 3 ani. Comparativ, sunt
prezentate planurile de iradiere efectuate
cu un accelerator linear (fotoni) (in partea
stdngd) si cu o iradiere efectuatd cu pro-
toni (in partea dreaptd). Este de remarcat
reducerea dozei aplicate la nivelul organe-
lor sandtoase (inimd, pliman, ficat, pelvis,
abdomen si schelet osos) in cazul planu-
lui cu protoni. ( Patyal B., Technology in
Cancer Research & Treatment, Volume 6,
Number 4 Supplement, August 2007).

Probabilitatea inducerii tumorilor se-
cundare la copii este foarte crescutd si poate
ajunge si la 20% la 30 de ani de la terapia
initiald. La cei ce supravietuiesc i ating
vérsta de 50 de ani, probabilitatea ajunge la
15%. Consecinta este ci in oncopediatrie
nu ar mai trebui acceptatd aplicarea unei ra-
dioterapii cu acceleratorul linear, indiferent
de procedura folositd IMRT, RAPID ARC,
VMAT sau TOMOTHERAPY. Este reco-
mandati numai o radioterapie cu protoni.

In Roménia nu existd aceastd posibi-
litate si niciun presedinte, prim-ministru,
ministru al sanatétii sau director de insti-
tut oncologic (IOB, IOCN, IRO-Iasi) in
30 de ani nu au sustinut o asemenea initi-
ativd. In Romania sunt diagnosticati anual
500 de cazuri noi de cancer la copii. Din-
tre acestia, aproximativ 150-160 necesitd
o radioterapie cindva in evolutia bolii.

Efectele secundare si in special apa-
ritia tumorilor radioinduse sunt o pro-
blema majord ce ar putea fi redusa daca
PROTONOTERAPIA ar fi utilizatd. Téri
civilizate precum Olanda, Norvegia, Ma-
rea Britanie, Statele Unite si Japonia tra-
teaza copiii numai in centre cu protoni.
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Articole de specialitate

Radioterapia ,,GRID" si viitorul paliatiei

Radioterapia spatiala fractionata (SFRT) isi are inceputurile in urma cu aproape 100
de ani. Principiul acestei radioterapii este distinct fata de abordarea clasica si anume
sunt iradiate numai zone limitate din volumul initial tumoral, adica tumora este tratata
cu doze neomogene iar organele cu risc crescut (OAR) la efecte secundare nu sunt
iradiate de loc, ramanand protejate. Volumele tumorale astfel delimitate sunt iradi-
ate cu o doza unica de 10 — 15 Gy in regim de MEGAVOLTAJ (accelerator linear sau
protoni). Denumirea vine de la ,,GRID” adica ,,RETEA”. Rezultatele clinice obtinute
la pacientii tratati au fost promitatoare si anume: reducerea simptomelor, regresie
tumorala si, cel mai important, efecte secundare extrem de reduse. Aceasta metoda
se recomanda in special in cazul reiradierii recidivelor tumorale dupa radioterapia
initiala. (Weisi et al. Clinical and Translational Radiation Oncology 20 (2020): 30 — 38)

Prof. Univ.

Dr. Chiricuta lon Christian

Centrul de Radioterapie
AMETHYST, Otopeni

adioterapia ,GRID” a fost initia-
td in anul 1909 de citre Kohler si

a fost utilizatd in perioada anilor
1930. Tratatd, adica iradiatd era numai o
portiune din tumora initiald prin aceste
fascicole similare cu ,,pencil beams” Do-
zele aplicate prin aceasta tehnicé erau limi-
tate la volume tumorale reduse si organele
cu risc crescut (pielea) erau astfel protejate.

6R ai radiobiologiei (Fig. 1)

Cei 6R ai radiobiologiei: de-a lungul
timpului, cei 4R initiali ai radiobiologiei
si anume: repopularea, reoxigenarea, re-
paratia leziunilor radioinduse si redistri-
butia in ciclul cellular, au mai fost com-
pletati cu incd 2R si anume radiosensibi-
litatea intrinsecd si mai recent reactivarea
sistemului imunitar. Radioterapia GRID
are o contributie majora in aceasta reacti-
vare a sistemului imunitar prin facilitarea
aparitiei efectului abscopal si bystander.

Efectul abscopal
si bystander (Fig. 2)

Celula tumorala iradiatd cu o doza
pe fractiune mare (mai mare de 3 Gy)

elibereaza dupa moartea ei antigene care
cu ajutorul celulelor APC (Antigen Pre-
senting Cells) sunt recunoscute de citre
limfocitele T CD8 circulante si facilitea-
za distrugerea celulelor tumorii iradiate,
neiradiate dar si a metastazelor la distan-
ta, prin efectele abscopal (la distanta) si
bystander (in vecindtate).

Tehnica si definirea volumelor
tinta in radioterapia ,,GRID”
Principiul radioterapiei ,,GRID“

In figura 3 si 4, in partea stangi si
central este reprezentat principiul apli-
carii radiatiei prin ,reteaua” de orifi-
cii echidistante. In coloana din partea
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Fig. 1. Cei 6R ai radiobiologiei. (Boustani J et al. The 6th R of Radiobiology: Reactivation of Anti- Tumor Immune Response, (2019), Cancers 11 (Special issue: Tumor
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dreapta este reprezentat blocul cu re-
teaua de orificii (sus- A), cu proiectia
PR lor la nivelul pielii pacientului (B) si a
cull s rang . . L. . . >
beander sgaal distributiei dozelor obtinute in profun-
zime (C). Doza maxima este marcatd cu
culoare rosie. (Mahmoudi et al: Spatially
semnalul bystander” | fra ctionated RT in the management of
ce apare prin iradierea
cu 0 dozd unica mare este advanced blllky tumors Pol I Med Phys
mediat celulelor tumorale El’lg 2021,27(2).123_135)

neiradiate din vecinatate

0N mng radaion

Fazele aparitiei si medierii ia :
m— efectului abscopal prin = -

iradierea cu 0 doza pe el
fractiune mai mare de 3 Gy

Definitia volumelor tinta pentru
radioterapia ,,GRID“ (Fig. 5-7)

W e e e e [ —

Volumul tinta “Bystander” (BTV)
(conturat cu linia rosie): include zona
necrotica cu contur galben si in centru
necroza (culoarea neagrd) ce va fi iradi-
atd cu doza unica de 10 Gy. Tesutul tu-
moral invecinat inclus in conturul rosu
este zona in care va avea loc efectul “de
vecindtate” numit bystander si anume
actiunea celulelor iradiate cu doza unica
mare asupra celulelor tumorale neiradia-
te. Doza inalta este aplicatd numai zonei
de necroza ce contine celulele tumorale
hipoxice. (Slavisa Tubin, Helmut H. Po-
pper & Luka Brcic Radiation Oncology
volume 14, Article number: 21 (2019))

Wi
iy el

Fig. 3. Principiul aplicarii radioterapiei GRID. (Mahmoudi et al: Spatially fractionated RT in the management of advanced bulky tumors. Pol J Med Phys Eng
2021;27(2):123-135) ..
Rezultate clinice

ale metodei GRID (Fig. 8-10)

- - T . . . o A .
Ermfuttecial ity Hywons: voia ' auroe In ultimii ani au aparut in multiple
f ects B e oo @ publicatii rezultatele clinice ale aplicérii
et e R e £y metodei GRID la cazuri de tum.oArl local
R n = avansate (cancer mamar, tumori in sfera
Tik el o e . .
st - ORL, sarcoame de parti moi, tumori pul-
[r— monare si tumori abdominale). Rezulta-
Berary cvg g ey | | ol 1 b . h . .
ech o ) dbibiE tele obtinute erau chiar impresionante
i L™ P . prin rispunsul tumoral si prin efectele
e = : il secundare extrem de reduse. Au fost do-
: s 5 s 51 cumentate efectele abscopal si bystander
e R 1 la nivelul acelor parti i manifestéri tu-
morale ce nu au fost iradiate. O imbuni-

tatire a fost consemnata si in cazurile in
care iradierea initiald GRID a fost com-
pletatd cu o iradiere in fractionare stan-
dard a intregului volum tumoral initial
cu o doza suplimentara de 50 sau 60 Gy.

Medicii condusi de Mohiuddin (Mo-
hiuddin M et al. Cureus 7(12): e417.
doi:10.7759/cureus.417) au publicat ex-
perienta lor si au prezentat schematic
principiul metodei GRIP utilizatd de ei.
Procedura a fost aplicatd in cazul unui

Fig. 4.Tehnica, principiul i aplicarea radioterapiei GRID cu efectele radioterapiei“GRID": efectul bystander (in vecinatatea tumorii iradiate) si abscopal (la distanta de pacient cu un Melanom Malign refractar
tumora iradiatd) care sunt mediate de sistemul imunitar cu contributia celulelor T (D8. (Mahmoudi et al: Spatially fractionated RT in the management of advanced 1 rapi i ﬂim m Yer 1 m-
bulky tumors Pol J Med Phys Eng 2021;27(2):123-135) aterapia cu ipilimumab (Yervoy) si pe

|Il|l|l:nl-h':q;

brolizumab (Keytruda). Initial, pacientul

v
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Fig. 5. Definitia volumelor tinta pentru radioterapia GRID (dupa S Tubin). Volumul BTV (Bystander ~ Fig. 6. Melanom malign local avansat inainte de initierea radioterapiei
Target Volume) corespunde regiunii jonctionale intre zona centrald de necroza (culoarea neagra) i
volumul ce acumuleaza substanta de contrast adica zona hipermetabolica (contur roau) neiradiata.
Sagetile rosii reprezinta ,semnalele anti-angiogenice bystander” (punctele albastre) eliberate
de catre tumora hipoxica si care faciliteaza regresia tumorii invecinate neiradiate. (Slavisa Tubin,
Helmut H. Popper & Luka Brcic Radiation Oncology volume 14, Article number: 21 (2019)).

Fig. 8. Rezultatul clinic Ia 5 ani dupa aplicarea unei iradieri “GRID” cu doza unica de 20 Gy si a unei radioterapii externe la nivelul intregii
formatiuni tumorale cu o doza totala de 50 Gy in 25 de fractiuni. (Mohiuddin M. et al. Int J Rad Oncol Biol Phys 45(3), 721-727, 1999)

el e ot Bty W

LT WA R T

Fartal bulky irrsdirton with 128y = 1o TT%-rodare fargeting

“GRID".

Melanoma. Cureus 7(12): e417. doi:10.7759/cureus.417)

LartFzloms Up 2 yrerehxr
SEFT| Warch 3L

Fig. 10. Exemplul aparitiei efectului abscopal si bystander in cazul iradierii GRID cu 0 doza unica de 12 Gy (zona rosie) a unei tumori mediastinale. (dupé S Tubin et al. Radiation

Oncology 14(1): 14-21,2019).

prezenta o manifestare tumorala extrem
de dureroasa, latero-cervicald, cu dimen-
siunea de 18 x 15 x 8 cm. Tratamentul
initiat in acest caz a fost o iradiere cu
tehnicd GRID cu o doza unicd de 20 Gy
aplicatd prin 2 campuri opuse. Sustinuta
a fost aceastd iradiere si de administrarea
simultand de pembrolizumab. Ulterior, a
fost completatd iradierea si cu o dozd de
50 Gy in fractionarea standard de 2 Gy
aplicatd la nivelul intregii formatiuni tu-
morale.

In figura de mai jos este prezentat re-
zultatul clinic al unei radioterapii GRID

a unei tumori din sfera ORL (in dreap-
ta, tumora inainte de radioterapie) si,
in stanga, dupa aplicarea a 15 Gy dozi
unicd prin GRID, completatd cu o iradi-
ere pe volumul initial cu o radioterapie
standard cu fractiuni de 2 Gy péni la o
doza totald de 60 Gy. (Mohiuddin M. et
al. Int ] Rad Oncol Biol Phys 45(3), 721-
727,1999).

In figura de mai jos este prezentat
exemplul clinic al aparitiei efectelor ab-
scopal si bystander: iradiata cu o doza
unicd de 12 Gy a fost numai regiunea
marcatd cu rosu (BTV) din tumora pri-

(Mohiuddin M, Park H, Hallmeyer S, et al. (December 18, 2015) High-
Dose Radiation as a Dramatic, Inmunological Primer in Locally Advanced

Fig. 7. Planul de iradiere “GRID” cu distributia zonelor iradiate cu o dozd 20 Gy
intr-o fractiune unica (verde).

(Mohiuddin M. et al. Int J Rad Oncol Biol Phys 45(3), 721-727, 1999)

Fig. 9. Situatia clinicinainte i dupd aplicarea radioterapiei GRID in cazul unei tumori din sfera ORL. (Mohiuddin M. etal.
Int J Rad Oncol Biol Phys 45(3), 721-727, 1999).

mard marcatd cu verde (GTV), adica
volumul tumoral macroscopic. Iradierea
cu aceastd dozad unica a facut posibila
declansarea efectului bystander si anu-
me reducerea volumului tumorii initi-
ale si neiradiate (in coloana din partea
dreapta - cu sdgeti rosii marcate), dar si
a aparitiei efectului abscopal, reprezentat
in coloana din partea dreaptd si anume
reducerea in dimensiune a metastaze-
lor situate la distantd din mediastinul
anterior si retrocaval (efectul abscopal).
De remarcat este varsta de 84 de ani a
pacientei tratate si controlul imagistic
efectuat la un an de la iradierea GRID.
(Tubin S et al. Partial tumor irradiation
exploiting immune-mediated effects: tu-
mor environment as a new OAR (organ
la risk). Radiation Oncology 14(1): 14-
21,2019).

Concluzii

Experienta acumulata si prezentata,
precum si din datele din literaturd per-
mit considerarea radioterapiei GRID ca
o noud metodd utild in RADIOTERA-
PIA PALIATIVA in cazul tumorilor local
avansate si controlul simptomatologiei
insotitoare, controlul durerii, a fenome-
nelor tumorale compressive, fard apari-
tia efectelor secundare din radioterapia
standard normofractionata.
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Studiul clinic de 10 ani subliniaza siguranta
si eficacitatea implanturilor Eurosilicone®

GC Aesthetics, prin marcile sale de top Eurosilicone si Nagor, se dedica de peste 40 de ani
sa promoveze atat stiinta, cat si siguranta produselor de estetica medicala din intreaga lume
si sa livreze produse de cea mai inalta calitate care sa satisfaca nevoile clientilor nostri si ai
pacientilor lor.

Ca parte a angajamentului companiei de a furniza date de siguranta clinica pe termen lung pe

dispozitivele sale medicale, GC Aesthetics a initiat un studiu post-marketing de 10 ani care a
implicat peste 500 de femei din 17 centre din Franta.
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Cel mai mare studiu european publicat

Studiul a analizat implanturile mamare GC Aesthetics Eurosilicone, umplute cu gel atunci
cand sunt utilizate in augmentarea sanilor si in chirurgia reconstructiva. Participantii la studiu
au primit implanturi mamare texturate ,Eurosilicone” pentru operatii primare (423 femei) si se-
cundare (103 femei). Complicatiile au fost inregistrate la 3 luni si anual, timp de 10 ani.

Datele celui mai mare studiu european publicat realizat pana in prezent cu privire la implan-

turile mamare, intitulat ,Date de siguranta de zece ani pentru implanturile mamare rotunde si
anatomice cu gel de silicon Eurosilicone”, au fost publicate in aprilie 2019 in ,Aesthetic Sur-
gery Journal Open Forum”.

»Rezultatele acestui studiu pe termen lung sunt printre cele mai bune din industrie”, a spus
profesorul Franck Duteille, MD, chirurgie plastica reconstructiva si estetica la Spitalul Universitar
din Nantes si investigator principal al studiului. Obiectivele au fost atinse si pot fi observate prin
ratele scazute de complicatii pentru contractura si ruptura capsulara, precum si prin numarul
scazut de pacienti care au prezentat complicatii locale, cum ar fi hematom, serom si infectie.



C GC Acstbadi

Carlos Reis Pinto, director executiv al GC Aesthetics, a adaugat:

,Fiind o companie mondiala de varf cu peste 40 de ani de experienta si dedicata asistentei
medicale estetice a femeilor, suntem méandri de rezultatul acestui studiu clinic european la
scara larga asupra implanturilor noastre mamare Eurosilicone. Acesta demonstreaza si ne
intareste angajamentul de a furniza in mod continuu solutii sigure si inovatoare clientilor nostri
si pacientilor lor.”

Constatari cheie*

Ruptura: 4,9%

Ratele de rupturi au fost scazute si semnificativ mai mici decat rezultatele obtinute de implan-
turile concurente (9,3% si 9%)).

Contractura capsulara: 13,8%

Ratele contracturii capsulare (Baker Grade lll si IV) au fost scazute si comparabile cu rezulta-
tele obtinute de implanturile concurente (18,9% si 12%).

Reinterventie: 13,3%

Ratele de reinterventie au fost scazute si semnificativ mai mici decat rezultatele obtinute de
implanturile concurente (18.6).

Concluzii

Rezultatele acestui studiu de 10 ani demonstreaza siguranta si eficacitatea implanturilor ma-
mare rotunde si anatomice cu silicon GC Aesthetics Eurosilicone®. Ratele de reinterventie,
ruptura si contractura capsulara au fost scazute si semnificativ mai mici sau comparabile cu
implanturile concurente.

* Conform estimarilor de risc Kaplan-Meier pe 10 ani pentru pacientii din cohorta de augmen-
tare primara. O estimare a supravietuirii Kaplan-Meier masoara probabilitatea statistica a apa-
ritiei unei complicatii intr-o anumita cohorta de pacienti la un anumit moment in timpul unui
studiu clinic.
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Constipatia cronica

Constipatia cronica este definita de emisia a mai putin de 3 scaune pe saptaména ,
pentru o duratd mai mare de 3 luni. Incetinirea tranzitului intestinal este asociaté cu
dificultati la defeatie, senzatie de evacuare incompleta, efort crescut la defecatie sau
durere abdominala in timpul scaunului.

Asist. Univ.
Dr. Cosmin Ciora
o -
a2
h Medic primar gastroenterologie,

Y

biectiv se constata emisia unui
numar scizut de scaune, mate-
rii fecale cu continut scizut de
apd si o duratd a defecatiei mai
mare cu 25% fata de situatia anterioara.
Frecventa creste cu varsta si este in
medie de 2%-4% intre 65-75 de ani si de
6-7% peste 75 ani). Constipatia cronica
este de 3 ori mai frecventd la femei decit
la barbati. Consistenta normald a scaunu-
lui este asigurata de apd intr-un procent
de 70%. Scéderea continutului de apa sub
60% duce la incetinirea tranzitului si apa-
ritia constipatiei. In mod normal, greuta-
tea scaunului variazd intre 35 -500 g/24h
in functie de dieta. O scadere sub 35 g/24h
va duce sigur la aparitia constipatiei.
Constipatia cronicd apare fie prin in-
cetinirea tranzitului colonic, fie prin tul-
burarea defecatiei. Incetinirea tranzitului
colonic poate avea drept cauzd tulburarea
activitafii miogene, tulburdri ale sistemu-
lui nervos enteral, tulburdri congenital
(boala Hirschsprung), leziuni castigate
(infectioase, toxic-medicamentoase) sau
leziuni ale sistemului nervos simpatic si
parasimpatic. Tulburarile defecatiei pot
aparea la pacienti cu neuropatie diabeti-
ca, oncologici sau la cei cu rectocel ante-
rior asociat sau nu cu ruptura de perineu.
Este important si facem diferenta
intre constipatia cronicd organica si cea
functionala.
Constipatia functionald are durata
mai lungé (de obicei ani de zile), pacien-
tul este stabil ponderal (variatia greutitii

Spitalul Clinic Fundeni

nu depaseste 5 kg). Disconfortul care o
insoteste se amelioreazd sau dispare dupd
defecatie.

Constipatia organicd are durata scur-
td de la instalare (sub 3 luni), cu debut
relativ brutal, scidere ponderald impor-
tantd (peste 5 kg). Paraclinic, asociazd
prezenta sindromului inflamator, anemi-
ei si hipoalbuminemiei.

Diagnosticul se poate pune prin ex-
plorédri radiologice (irigografie, tranzit
baritat), colonoscopie, demonstrarea in-
cetinirii tranzitului intestinal sau a tulbu-
rdrilor defecatiei (manometrie, defeco-
grama).

Pacientii cu constipatie cronicd pot
dezvolta complicatii colonice sau extra-
colonice. Astfel, acestia pot prezenta pse-
udo-obstructie colonicd acutd (Sd. Ogil-
vie), distensie abdominald, prolaps rectal,
ulcer recto-sigmoidian, hemoroizi sau
diverticuloza colonicd. Acesti pacienti
pot dezvolta mai frecvent infectii urinare
hernie inghinald, hernie gastricé transhi-
atald sau boala de reflux daca vorbim des-
pre complicatiile extracolonice.

Dupa stabilirea caracterului functio-
nal al constipatiei pacientul este sfatuit sa
fie mai activ incuranjandu-se hidratarea
corespunzitoare si migcarea fizica, pre-
cum si respectarea pe cét posibil a oraru-
lui defecatiei. Regimul dietetic trebuie sa
contina fibre vegetale bogate in celulozd
si pectine care produc un reziduu colonic
important. Tratamentul medicamentos
are la baza utilizarea de laxative (induc
emisia unui scaun normal la 8 - 12 ore
de la administrare) sau purgative (elimi-
nd tot continut intestinal la 2-6 ore de la
administrare). Se pot utiliza §i preparate
cu administrare rectala. Ele actioneaza ca
emolient pentru materiile fecale dure, de-
clansand reflexul de defecatie. Pot fi sub
forma de supozitor sau microclisma, dar

au efect doar pe constipatia de evacuare.
Daca sunt prezente caracteristici ale
constipatiei cronice organice, pacientul
trebuie neapdrat indrumat citre medicul
specialist pentru investigatii suplimenta-
re, principala cauza a acesteia fiind neo-
plasmul colonic. Principala investigatie
recomandatd este colonoscopia totald
care ofera si posibilitatea prelevirii de bi-
opsii din eventualele leziuni de pe colon.
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Radioterapia paliativa
cu o fractiune unica de 8 Gy:
MALPRAXIS sau INCOMPETENTA?

La majoritatea pacientilor in faza avansata a bolii, aparitia metastazelor in general dar
in mod special al metastazelor osoase afecteaza prin aparitia durerii calitatea vietii si
supravietuirea. Radioterapia este 0 masura terapeutica importanta ce poate ajuta la trata-
mentul durerii si poate chiar influenta supravietuirea si calitatea vietii acestor pacienti.

Prof. Univ.

Dr. Chiricuta lon Christian

e

Centrul de Radioterapie
AMETHYST, Otopeni

iferitele metode de iradiere ca si ira-
Ddierea externd cu doze in fractiuni

unice sau multiple fac parte din ar-
senalul terapeutic oncologic. Ghidurile ac-
tuale §i recomendarile diferitelor societéti
sunt extrem de diversificate iar aplicarea lor
este foarte diferit interpretata.

Exista o tendintd actuald de simplifica-
re a radioterapiei si anume reducerea nu-
marului de fractiuni la un numér minim
necesar presupunénd cd efectul dorit este
similar si efectele secundare sunt reduse.

La iradierea metastazelor osoase in
general si in special a celor localizate la
nivelul coloanei vertebrale se observa o
crestere a indicatiei aplicdrii unei singure
fractiuni de 8 Gy in defavoarea iradierii
in mai multe fractiuni, ca de exemplu 10
x 3 Gy sau 20 x 2 Gy. Aceste ultime 2 frac-
tiondri aplicd doze similare echivalente
biologic. Lucréri care si ateste aceasta
pentru o fractiune de 8 Gy nu exista.

Multiple lucriri si publicatii si chiar stu-
dii randomizate incearca sd valideze aceas-
ta tendintd de ,,simplificare” in paliatie si a
dus la o acceptanta largé de citre clinicieni
si mai ales de citre oncologi pentru a avea
posibilitatea de aplicare a terapiei sistemice
absolut necesara in aceste situatii.

Intrebarea logici ce trebuie pusa este
dacd aceasta atitudine de reducere la o frac-

tiune de 8 Gy este corectd si sustinuta de da-
tele experimentale existente din domeniul
biologiei tumorale si radiobiologiei.

O analizd a datelor din literaturd arata
ca studille ce au dus la aceasta ,,simplifi-
care” a radioterapiei cu scop paliativ au
multe neajunsuri.

Intrebarea fireasci este daca acestd
atitudine ,,simplistd” pune radiotera-
peutul in situatia unui ,, MALPRAXIS”
si dacd dpdv ,,ETIC” este acoperit in fata
pacientului ce doreste efectul maximal,
adicd alinarea ,,durerii” de durata si com-
plicatii minime.

Neajunsurile studiilor
citate ce ar sustine

ideea ,,simplificarii“
radioterapiei cu scop
paliativ si in special la
nivelul coloanei vertebrale
sunt redate mai jos:

1. Studiile au fost efectuate pe grupe de
pacienti extrem de heterogene dpdv al
tumorii primare adicd cancer mamar,
cancer de prostatd, cancer renal etc.

2. Chiar dacd sunt raportate rata de remi-
sune completa CR, remisiune partiald
PR, eficientd (CR + RP), aceasta este
evaluata la un interval de timp extrem
de scurt de la terminarea radioterapiei
(3 luni sau 6 luni).

Nu trebuie uitat faptul ca multi paci-
enti nu supravietuiesc esecul acestei ati-
tudini, deci ies din observatie si necesita-
tea unei reiradieri nu este corect evaluatd.

3.Un paramentru extrem de important
este rata de reiradieri necesare in cazul
aplicarii a numai unei fractiuni de 8 Gy
sau fractiuni multiple, necesare pentru
a trata durerea reaparuta din inefici-
enta primei terapii. Reiradierea se face
si ea cu o “fractionare” tot in graba de 5
x 4 Gy sau 4 X 5 Gy.

Rezultatele studiilor
cu diferite doze ale
fractiunilor si a dozei totale

O fractiune unica de 8 Gy in
comparatie cu 10 fractiuni a 3 Gy

Studiul randomizat al grupului lui
Hartsell et al RTOG 97-14 (Hartsell et al.
J Natl Cancer Inst 97(11); 798-804, 2005).

Analiza efectuaté la 3 luni de la termi-
narea radioterapiei nu a ardtat diferente
semnificative intre pacientii celor 3 grupe
iradiate cu doze pe fractiune si doza tota-
13 diferita.

Remisiunea completd (RC) si remisi-
unea partiald (RP) a fost de 18%, respec-
tiv 50% in grupa iradiatd cu o singurd
fractiune de 8 Gy si 18% si respectiv 48%
in grupa iradiaté cu 10 fractiuni a 3 Gy.

In cazul radioterapiei leziunilor unice
dureroase, rata de RC si RP a fost 18% si
respectiv 52% in grupul iradiat cu o dozd
unica de 8 Gy si 25% respectiv. 46% la
cei iradiati cu doza totald de 30 Gy in 10
fractiuni.

Studiul grupului Arnalot et al. (Rad
Oncol 89(2): 150-155, 2008)

Supravietuirea totald si rata de rés-
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Fig. 1. Fractiunea pacientilor fara recidivarea durerii in functie
de doza fractiunii si a dozei totale aplicate. (Rades et al.
Anticancer Res 38: 6897-6903, 2018)

puns a fost de 75% in grupa celor iradiati
cu o doza unicd de 8 Gy si 86% in grupa
celor iradiati cu fractiuni a 3 Gy pani la
doza totala de 30 Gy.

Rata de RC si cea de RP a fost de 15%
si respectiv 60% in grupa de 8 Gy si 13%
si respectiv 73% in grupa cu 30 Gy doza
totald. Rata reiradierii a fost de 28% in
grupa cu 8 Gy fata de numai 2% in grupa
de 30 Gy (rezultat statistic semnificativ).

Shuja et al. (Cureus 10(1): €2036.
2018) a investigat un grup heterogen de
pacienti cu metastaze osoase de la dife-
rite tumori primare (cancer mamar 39%,
prostata 35%, cancer pulmonar 23% si
tumori renale 3%) ce au fost iradiate cu 8
Gy doza unicd. Rata de RC a fost la 23%,
RP la 38% si boala stationara la 26% , si

fara control al durerii la 12% dintre paci-
enti. Eficacitatea radioterapei, adicd boala
stationard si RP in 62% a cazurilor si fara

Grupul lui Rades (Anticancer Res 38:
6897-6903, 2018) a publicat rezultatul
unui studiu in care a fost investigata rata
de reiradiere necesara in cazul a trei ti-
puri de radioterapie paliativa pentru tra-
tamentul durerii la pacientii cu metastaze
osoase. Cele mai putine reiradieri datori-
ta recidivei durerii au fost in grupurile ce
au aplicat o doza totald de 30 sau 40 Gy in
multiple fractiuni. Cele mai frecvente rei-
radieri au fost in grupul ce a aplicat initial
o singurd fractiune de 8 Gy.

Arnalot si colab. au publicat rezulta-
tele unui studiu randomizat ce a inclus
160 de pacienti in care au fost comparate
rezultatele obtinute prin doud regimuri
diferite de iradiere a metastazelor clinic
manifeste prin prezenta durerii. Au fost
comparate controlul durerii in cazul unei
iradieri cu 10 x 3 Gy si in cazul unei ira-
dieri cu o fractiune unicd de 8 Gy. Rata de
raspuns la iradiere a fost de 75% in cazul
iradierii cu 8 Gy si 86% in cazul iradierii
fractionate. Rata de reiradiere a fost de
28% in cazul fractiunii unice §i de numai
2% in cazul iradierii cu fractiuni multi-
ple (statistic semnificativa) (Arnalot et al.
Rad Oncol 89(2): 150-155, 2008).
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Zajaczkowski et al.
I IntJ Molec Sci 20:

6047.2019

Fig. 2. Mecanismele inducerii durerii la nivelul leziunilor metastatice osoase. Inducerea procesului inflamator in cadrul procesului
metastatic, activitatea osteoclastelor si actiunea locala a celulelor tumorale sunt toate cauza aparitiei durerii neuropatice.
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Fig. 3. Reprezentarea durerii neuropatice la nivelul scoartei cerebrale inainte (in stanga) si dupa (in dreapta) aplicarea
radioterapiei si distrugerea celulelor tumorale ce stimuleaza actiunea de liza osoasa a osteoclastului (in dreapta). (Modificat dupa

Zajaczkowski et al. Int J Molec Sci 20: 6047.2019)

Mecanismul patogenetic
al efectului analgetic
al iradierii

Mecanismul exact al efectului anal-
getic al radioterapiei nu este in detaliu
cunoscut. Inducerea efectului analgetic al
iradierii cu doze pe fractiuni mai mari de
1,8 Gy pe fractiune sau cu o dozi unicé de
8 Gy s-ar datora stimuldrii inducerii pro-
cesului de osificare prin diminuarea acti-
vitétii osteoclastelor in tesutul osos si dis-
trugerea celulelor tumorale si reducerea
procesului de osteolizid. Reducerea rapida
a durerii este un indicator al reducerii ac-
tivitdtii procesului inflamator si a concen-
tratiei mediatorilor durerii din zona iradi-
atd. Fractionarea radioterapiei la pacientii
cu metastaze osoase are ca scop principal
influentarea procesului de mineralizare,
modificare a densitétii osoase si inducerea
procesului de recalcificare in zona iradiatd.
Rata recalcificarii este mai redusa in cazul
aplicérii de fractiuni unice ca si in cazul
iradierii cu o fractiune unicd de 8 Gy in
comparatie cu cazurile utilizérii fractiuni-
lor multiple. In cazul aplicérii fractiunilor
multiple, ca si in cazul aplicarii in fracti-
uni de 2 sau 3 Gy, a unei doze totale de 40
sau 30 Gy, procesul de recalcificare este in
multe cazuri finalizat si de aceea o reiradi-
ere nu este necesard. In cazul iradierii cu
o fractiune unici de 8 Gy sau cu fractiuni
mai mari ca 4 sau 5 Gy pand la o doza tota-
14 de 20 Gy, acest proces nu este finalizat si
o reiradiere este necesara. Aparitia durerii
dupa o radioterapie paliativd, indiferent de
fractionare si doza totala aplicata este sem-
nul reinceperii activitatii osteoclastului si
reluarea procesului metastatic la nivelul
regiunii iradiate in prealabil.

Reprezentarile mecanismelor mai sus
descrise sunt redate schematic in figura 2
si 3 de mai jos.

Comparatia iradierii
paliative cu o doza unica
de 8 Gy si a radioterapiei
cu mai multe fractiuni (2
sau 3 Gy) pana la o doza
totala de 40 sau 30 Gy

Din punct de vedere radiobiologic, o
comparare a efectelor biologice posibile
prin aplicarea de fractiuni si doze totale

v
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The linear quadratic model: usage, interpretation and challenges
Stephen Joseph McMahon 2019 Phys. Med. Biol. 68 01TRO1
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Fig. 4. Impactul heterogenitatii ciclului
celular asupra radiosensibilitatii. Fiecare
faza a ciclului celular are o anumita
radiosensibilitate la iradiere. Tumora in
sine fiind heterogena dpdv al repartitiei
celulelor tumorale in diferitele faze ale
ciclului celular are o radiosensibilitate ce
este datd de sumarea radiosensibilitatii
fiecarei populatii in parte din fazele
ciclului celular in care se afla. Celulele
tumorale aflate in mitoza si G2 sunt mai
radiosensibile decat celulele aflate in G1
siin faza de sinteza S. Tumora privita in
general este mai radiorezistenta decat
celulele din fazele M si G2.

Impact of cell cycle heterogeneity. lllustrative radiation response curves are shown for
G1, 5, G2 and M populations, in proportions typical for heterogeneous in vitro cultures.
1 cells show higher radiosensitivity than § and G2 cells, while G2 cells show some
evidence of low dose hyper-sensitivity and M cells show acute radiosensitivity. However,
experiments will typically measure only the whole-population response (black line). While
this population may still be well described by an LQ model, these parameters may not
accurately reflect the response of any individual cells.

diferite la nivelul unui proces tumoral
este doar posibila daci se consideri efec-
tul considerat separat la nivelul tesutului
sdndtos si cel tumoral. Factorul sau rapor-
tul alfa/beta este diferit pentru un tesut
normal si tumoral considerdnd efectul
radioterapiei la nivelul celor 2 tesuturi.

Raportul alfa/beta pentru raspunsul
tardiv la iradiere la tesutul sénitos este 3 si
pentru tesutul tumoral este 10 pentru tesu-
tul tumoral si raspunsul imediat la tesutul
sdndtos. Prin aplicarea de fractiuni diferite
ca marime si prin aplicarea unei doze to-
tale prin mai multe fractiuni, efectul bio-
logic la nivelul celor doua tesuturi, adicd
normal si tumoral, este diferit. Fizicianul J.
E Fowler a ficut posibild o asemenea eva-
luare. Nu exista nici o echivalentd intre o
fractiune de 8 Gy cu iradierea in mai multe
fractiuni (10 x 3 Gy sau 20 x 2 Gy).

Din simpla comparare se poate obser-
va cd iradierea cu dozi totald de 30 sau 40
Gy in fractiuni de 3 sau 2 Gy este oarecum
echivalentd din dpdv biologic. Iradierea cu
0 dozd unica de 8 Gy nu este nicicum simi-
lard dpdv biologic cu iradierea fractionata.

Considerand datele publicate de Mc-

Mahon referitoare la heterogenitatea ori-
carei tumori maligne din dpdv al fazelor
ciclului celular in care se afld i a distributi-
ei in aceste faze, o singura iradiere afectea-
z3 o subpopulatie adica acele celule ce se
afld in fazele oarecum sensibile la o iradi-
ere i anume numai cele in Mitozi sau G2
(fig. 4). Celulele in GI si sinteza S nu sunt
afectate de “acei singuri 8 Gy” aplicati. Dar,
ce stim cu sigurantd este ca aceste celule
neafectate de singura fractiune aplicatd
vor intra in diviziune celulard, fiind acum
si mai bine oxigenate si vor stimula acti-
vitatea osteoclastului ce incepe distructia
osoasi si acesta este semnul “insuficientei”
celor 8 Gy aplicati anterior. Reiradierea ar
trebui dpdv teoretic efectuata acum cu o
dozd mai mare, dar acei 8 Gy aplicati “or-
beste” fac totul imposibil.

Concluzie

Radioterapia paliativd trebuie apli-
catd in functie de scopul rezultatului si
anume obtinerea unui efect favorabil ce
trebuie sa dureze maximal pentru a oferi
pacientului o calitate a vietii acceptabild

si demna. Efectele secundare nefavora-
bile trebuie maximal reduse. Din punct
de vedere etic ,,picilirea“ pacientului si a
apartinatorilor cu o iradiere cu o fracti-
une unica de 8 Gy nu ar trebui acceptatd
sau aplicatd decét in cazuri extreme, cind
o supravietuire de ,duratd“ nu mai este
posibila.

Corect spus ar fi:

O SINGURA FRACTIUNE DE 8 Gy
este o rusine pentru RADIOTERAPIE. O
IRADIERE CARE NU AFECTEAZA DE-
CAT O SUBPOPULATIE DE CELULE
TUMORALE ADICA CELE in MITOZA
si EVENTUAL G2 si CREAZA POSIBI-
LITATEA ACTIVARII RESTULUI TU-
MORAL NU POATE CORESPUNDE
VALORILOR ACTUALE MEDICALE.
INDOLENTA NU ESTE MEDICINA”

Pacientii si apartindtorii ar trebui in-
formati ca iradierea cu o singurd fractiune
de 8 Gy este si insotitd de o RATA MARE
de reiradiere si cd efectul este mai redus
decit la o iradiere in mai multe fractiuni
ca de exemplu 10 x 3 Gy sau 20 x 2 Gy.
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