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YuBTAYO

(cemiplimab)

Prima si singura terapie
aprobata
pentru pacientii cu carcinom
cutanat cu celule scuamoase
(CSCC) in stadiu avansat'

Un inhibitor PD-1:
Activeaza raspunsul imun antitumoral
al pacientilor pentru a le imbunatati
perspectivele

PD-1= receptor 1 al mortii programate.

LIBTAYO® este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (mCSCC sau 1aCSCC), care
nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicala in scop curativ sau
radioterapie in scop curativ.

¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida
de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate.

Acest medicament face obiectul unor masuri de reducere la minimum a riscului. Pentru informatii complete,
vd rugdm sd cititi in intregime Rezumatul Caracteristicilor Produsului Libtayo®. Libtayo® se elibereazd cu
prescriptie medicala restrictiva, PR.

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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VUBTAYO'

(cemiplimab)

LIBTAYO®, un inhibitor PD-1, este primul si singurul
tratament autorizat pentru CSCCin stadiu avansat’

CANDIDATI PENTRU LIBTAYOQ®'

(SCC metastazat

- Metastaza ganglionard
+ Metastaza la distanta

(SCClocal avansat

« Pacienti cu CSCC local avansat care nu sunt candidati
eligibili pentru interventie chirurgicala in scop curativ
sau radioterapie in scop curativ

REZULTATE PRIVIND EFICACITATEA SI SIGURANTA®

Date de urmarire pana la 2 ani®
Rate de raspuns:

RRO*: 49,2% pentru grupul 1, 43 ,6% pentru grupul 2, 41 ,1 % pentru grupul 3 "<

Date de urmarire pana la 3 ani®
Rate de raspuns:

RRO*: 50,8% pentru grupul 1 44,9% pentru grupul 2, 42,9% pentru grupul 3 %9

Timpul pana la raspuns | Timpul median pana la raspuns a fost de 2,1 Iunl (IQR,1,9-3,7)
pentru grupurile 1-3 combinate (timpul pénd la prima evaluare a fost de 8 sau 9 saptdmani, in functie de grupul de dozare) ¢

Durata raspunsulm | Durata mediana a raspunsului nua fOSt atlnsa (interval, 1,9 - 34,3 luni) pentru grupurile combinate 1-3 2°
Tn grupurile combinate 1-3, proportia de pacienti estimaté cu raspuns in curs la 12 luni sau mai mult a fost de 87 8%

In grupurile combinate 1-3, proportia de pacienti estimaté cu raspuns in curs la 24 luni sau mai mult a fost de 69 ,4%

2Analiza privind siguranta este derivata de la 591 pacienti cu tumori maligne solide in stadiu avansat,
inclusiv219 paaen;l cu CSCin stadiu avansat care au primit LIBTAYO® in monoterapie, in cadrul
studiilor 1423 si 1540. Analiza privind eficacitatea este derivata de la 193 pacienti din studiul 1540."

bIntreruperea datelor a avut loc la 20 septembrie 2018 pentru grupurile 1 si 3 si la 10 octombrie 2018
pentru grupul 2.

<Grupul 1:mCSCC3 mg/kg Q2W (n=59; I 95%, 35,9%, 62,5%); grupul 2: laCSCC 3 mg/kgQ2W (n=78; I 95%,
32,4%, 55,3%); grupul 3:mCSCC 350 mg Q3W (n=56; 1 95%, 28,1%, 55,0%).'

4In grupurile 1,2 si 3, duratele mediane de urmaérire au fost de 16,5 luni, 9,3 luni si, respectiv, 8,1 luni.!

eIntreruperea datelor a avut loc la 11 octombrie 2019.2

fGrupul 1: mCSCC 3 mg/kgQ2W (n=59; I 95%, 37,5%, 64,1%); grupul 2: laCSCC 3 mg/kg Q2W (n=78; [ 95%,
33,6%, 56,6%); grupul 3:mCSCC 350 mg Q3W (n=56; 1 95%, 29,7%, 56,8%).2

9ln grupurile 1,2 si 3, durata mediana de urmérire a fost de 18,5 luni, 15,5 luni si, respectiv, 17,3 luni.2

Referinte:

1. Rezumatul Caracteristicilor Produsului LIBTAYO® (cemiplimab). Data revizuirii textului: lunie 2021.
2.Rischin D, Khushalani NI, Schmults CD, et al. Phase 2 study of cemiplimab in patients with advanced
cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC): longer follow-up. Poster presented at: American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2020 Virtual Scientific Program; 29-31 May 2020.

"Pentru grupurile combinate de la 1 la 3, durata mediana de urmérire a fost de 15,7 luni (interval, 0,6-36.1).2
*Criteriul de evaluare primar al studiului conform evaluarii centrale independente a fost RRO.
Ii = interval de incredere; IQR = interval intercuartilic; [aCSCC = carcinom cutanat cu celule
scuamoase local avansat; mCSCC = carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat; RRO =

rata de raspuns obiectiv; NE = neevaluabil; Q2W = la fiecare 2 sdptamani; Q3W = la fiecare 3
saptamani.

Pentru informatji
complete de
prescriere (RCP),
scanati codul QR
urmdtor:

SANOFI GENZYME v | REGENERON

Sanofi si Regeneron colaboreaza in dezvoltarea globala si comercializarea LIBTAYO® (cemiplimab).
Sanofi Romania SRL - Str. Gara Herastrau nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9, Sector 2, 020334, Bucuresti, Romania, Tel: (+40) 21 317 31 36; Fax: (+40) 21 317 31 34; www.sanofi.ro
si Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Toate drepturile rezervate. MAT-RO-2100438-1.0/10/2021
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Interviu

.Medicul oncolog ramane
in contact permanent cu pacientul
pe tot parcursul vietii acestuia”

Este un deosebit si rar privilegiu pentru revista Medical Market de a avea un interviu
cu Conf. Univ. dr. Dana-Lucia Stanculeanu, medic primar oncologie medicala si sef
Sectie Oncologie Medicala 1 in Institutul Oncologic Bucuresti.

r. Stanculeanu este in prezent

presedinte al SNOMR si seful

Departamentului de Onco-

logie Medicald si presedin-
tele Comisiei de Oncologie din cadrul
CNAS. Este autor si coautor a numeroa-
se publicatii romanesti si internationale,
investigator principal si coinvestigator in
multiple studii internationale multicen-
trice.

Cum a fost ziua de
azi, doamna profesor
Stanculeanu?

A fost aproape o zi obisnuitd,
doar cd nu am avut activitate didac-
ticd, dat fiind faptul ca studentii sunt
inci in vacanta. In ceea ce priveste
activitatea medicald normald, am
primit pacienti care vin la tratament
in regim de spitalizare continua, pa-
cienti in spitalizare de zi si pacienti
in regim ambulatoriu pentru diver-
se retete, documente medicale, con-
troale. Poate azi mai putin decat in
alte zile, am avut si pacienti pentru
studiile clinice care sunt in desfasu-
rare. Ziua a inceput la ora 8:00 si s-a
terminat in jurul orei !6:30.

Cum influenteaza pandemia
activitatea medicului oncolog?)

Pentru oncologul medical, pandemia
n-a insemnat mai mult decit de obicei.
Pacientii nostri au trebuit si fie testati
inainte de a inta in spital si de a veni in
contact cu restul pacientilor din spital,
cu exceptia celor care au fost vaccinati
si nu au simptomatologie. Bineinteles
cd activitatea a continuat, poate intr-un

altfel de ritm, in sensul cd am incercat,
cel putin in prima parte a pandemiei, sd
reducem timpul de prezenta a pacienti-
lor in spital, acolo unde s-a putut, schim-
band schema de tratament injectabil cu
scheme de tratament orale, incercind
sd ierarhizdm gravitatea pacientilor, sd
acorddm la momentul respectiv mai
multa atentie pacientilor cu tratamente
curative $i si scidem timpul de prezentd
in institutia sanitara a pacientilor cu pali-

atie. In rest, activitatea a fost constanti si
as spune ci, cel putin pentru oncologul
medical, nu a existat o reducere semnifi-
cativa a activitatii. Poate ca am stat putin
mai mult in fata calculatorului, incer-
cand sa digitalizim activitatea noastra,
inclusiv in sensul unor discutii online cu
pacientii, in loc de a-i primi in cabinet.
Dar as spune ci mai degraba o parte din
pacienti au evitat sa vind in clinicd sau au

anuntat cd intrerup tratamentul de frica
infectarii cu SARS Cov2. Lucrurile s-au
modificat treptat si practic prelungirea
duratei pandemiei a obligat pacientul s&
revind si sd-si reia tratamentul.

Cum apreciati numarul Si

gravitatea pacientilor diagnosticati

cu cancer de catre medici din

alte specialitati si trimisi la medicul
oncolog n aceasta perioada?

Acest diagnostic oncologic cu
care vin pacientii poate si fie un dia-
gnostic de certitudine sau in curs de
a deveni un diagnostic de certitudi-
ne. Dar, putem spune cd pe perioa-
da pandemiei, tot ce a fost screening
sau control de orice fel sau interven-
tii chirurgicale care au fost amanate.
In consecintd, am inregistrat mai
multi pacienti ajunsi la oncolog in
stare grava. $i, in continuare, ne as-
teptam la o rata crescutd de pacienti
care ajung la noi, din pacate nu in
faza de boald incipienta ci avansata.

Cum a evoluat tratamentul

cancerului in ultimele decade?
Spre ce ne indreptam si ce
sperante sunt pentru viitor?

Oncologia s-a schimbat foarte mult
in ultimele decenii, inclusiv oncologia
medicald, iar durata de supravietuire
a pacientului oncologic a crescut si ma
refer la pacientii cu boald metastatica,
boald gravd, si nu la cei cu tratament
adjuvant a caror boala poate fi vinde-
cabila. Dacd ne referim la tratamente as
spune ca in oncologia medicala nu se
mai aplica dogma ,,one size fit all” de-
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Vein-Eye® CARRY

Vein-Eye Carry este un dispozitiv care faciliteaza localizarea venelor, ajutand
medicii Tn procedeele de transfuzii intravenoase. Dificultatea localizarii venelor
poate aparea la pacientii varstnici, NOU-nascuti, obezi, diabetici, cu pilozitate
excesiva sau ten nchis.

Conectarea Vein-Eye Carry cu ajutorul unei tablete, prin intermediul USB

Prelungirea timpului de ingrijire medicald apare la aproximativ 20% din toti
pacientii din cauza lipsei de vizibilitate a venelor.

Rata de esec a punctiilor venoase variaza de la 10% la 40% la pacientii cu afectiuni
critice, unde timpul este esential, iar punctiile venelor sunt dificile.

Datorita greutatii reduse, Vein-Eye Carry este portabil si potrivit atat in centrele
medicale, cat si pe transportul cu ambulanta sau folosirea la domiciliu. Camera
integrata surprinde imagini full HD cu rezolutia de 1920 X 1080 pixeli cu venele
subdermice si adancimea acestora.

Imagine cu localizarea venelor pe display Imagine full HD preluatd din software-ul dispozitivului




Interviu

oarece instrumentele cu care oncologul
medical trateaza pacientul si ele s-au im-
bunitatit. Discutdm de terapii persona-
lizate, in care folosim fie markeri biolo-
gici fie markeri moleculari, pentru care
aplicam terapii targetate, combinatii de
terapii tintite, cu chimioterapie, cu imu-
noterapie, tratamente hormonale etc..
Modalitatea in care tratim pacientul on-
cologic este mult schimbatd. Tratamen-
tul inseamna multidisciplinaritate si se
aplica inclusiv modalitatii in care punem
diagnosticul, stabilim conduita terapeu-
tica si tratdm pacientul. Toate acestea au
dus la imbunatatirea calitatii vietii paci-
entului oncologic si la cresterea duratei
de supravietuire a pacientului in stadiul
4 de boala.

Puteti da un exemplu de tratament

In oricare forma de cancer in stadiul
4, pentru a pune diagnosticul ai nevoie
de chirurg, de radioterapeut de anato-
mopatolog sau de colegi din alte speci-
alitdti mai ales pentru terapiile targetate
sau imunoterapie, datorita reactiilor ad-
verse care trebuie diferentiate de evolu-
tia de boald. Ainevoie de chirurg pentru
boala oligometastaticd, ca sa indepartezi
0 metastazi unicd si practic s transfor-
mi tratamentul pacientului §i perspec-
tiva de tratament a bolii metastatice in-
tr-un tratament adjuvant. In oricare din
formele de cancer se poate intdmpla sa
apelezi la toate mijloacele de investigatie
si terapeutice. Supravietuirea unui paci-
ent cu boala oncologicd metastaticéd poa-
te sd se schimbe de la cateva luni la ani
de zile foarte pretiosi, cu o calitate bund
a vietii, dusa in conditii de normalitate.

Care sunt cancerele cele mai
usoare Si care sunt cele mai
necrutatoare?

Toate cancerele sunt mai usoare si
toate pot fi necrutatoare, functie de sta-
diul in care se descoperi boala, de mo-
dalitétile si perspectivele de tratament.
Orice cancer de care crezi ca este floa-
re la ureche poate sd devina necrutator.
Orice forma de cancer poate s evolueze
diferit de cum te astepti. Singura reguld
in cancer este sd poti sa pui diagnosticul
in formd incipienta a bolii, sd incerci sd o
previi si sé eviti boala.

Ce mijloace profilactice exista
pentru descoperirea prematura a

cancerului?

Existd programe de screening in Ro-
ménia si ele functioneazd. Dar atunci
cand discutdm de screening ar trebui
sd discutdm de o grimada de lucruri.
Screening-ul nu inseamnd numai ca
pacientul afld cd are sau nu are cancer.
Daci prin screening se géseste o leziune
precanceroasa care poate si se transfor-
me ca si eviti boala trebuie s-o tratezi.
Deci, screeningul inseamnd o perspecti-
va care sd acopere nu numai depistarea
dar si tratamentul formelor de boald
precanceroasd. Deci, este nevoie de o
retea complexd, o populatie targetata pe
care vrei s-o0 screen-ezi, pe care vrei s-0
cunosti si s-o ai cartografiatd si pe care
dupd aceea s-o poti s-o urmaresti. Nu-i
un lucru foarte usor, pentru ca este ne-
voie de o armatd de profesionisti, ince-
pand de la cei care fac "awearness”, care
prezintd ceea ce inseamnd un screening
si de ce trebuie sd se faci, pand la cei care
trateazd. Abia atunci putem discuta de
un succes al unei campanii de screening.
Pentru asta avem nevoie de multa coe-
rentd in aceste programe, cu continuitate
pe o perioadd lunga de timp, cu controa-
le periodice a populatiei targetate.

Vindecarea tine de noi. Orice desco-
perire in medicind poate sd scadd rata
de deces sau sd creascd sansa de supra-
vietuire. Nu cred ca vom gisi pilula care
sa vindece cancerul. Dar, cu certitudine,
in timp vom reusi sd vindecim cancerul
daca invatdm sa il tratdm si dacd invitam
populatia sa evite factorii de risc, sa se
controleze periodic si mai ales sd poata fi
depistatd precoce boala.

Cum std Bomania din punct de
edere al incidentei cancerului?

o O

Roménia este fruntasd la cancerul
pulmonar, la cancerul de col uterin, in
rest se incadreazd in valori medii rapor-
tat la factorii de risc. Oricine poate sd
vada dacd intrd pe www.globocan.com
cum std Romania.

Partea tristd este cd pentru Roma-
nia nu existd Registru de cancer si tot
ce avem este doar o estimare. Nu avem
programe coerente de screening, ceea ce
se reflecta in incidenta si datele de supra-
vietuire si mortalitate.

Am o parere buna despre medicii
omani dar este numarul medicilor
aportat la populatie unul normal?

entru un act medical de calitate
medicul trebuie sa aloce suficient
imp atat pacientului dar si studiulu
ecesar actualizarii permanente a
unostintelor sale medicale. Avem
eci destui medici?)

[oX

Cu certitudine asa este, medicul ro-
mén vede foarte multi pacienti, de multe
ori dublu sau triplu sau chiar mai mult de-
cét standardul normal. Si nu doar ci vede
pacientii dar fiecare procedura este inso-
titd de o gramada de acte birocratice care
stau tot in sarcina medicului. $i atunci,
timpul rezervat pacientului se micsoreaza
si mai mult. Riméane mai putin timp pen-
tru relatia dintre medic si pacient.

Deci avem atdt numir mare de pa-
cienti cat §i o birocratie stufoasd pe care
trebuie s-o indeplinim. Medicul ar trebui
sd aibd permanent langa el, nu doar un
asistent medical dar si un registrator care
sa scrie ceea ce medicul ii dicteaza. In Ro-
ménia, de obicei medicul le face pe toate.

Medicul roman poate fi bine docu-
mentat, poate fi chiar si talentat in meseria
pe care o practicd dar daci face si treaba
de asistent medical si treabd de registrator,
aceste activitdti mananca timp. Ar trebui
mai mult personal auxiliar care sa degre-
veze medicul de aceste activitati, sa-1 ajute
in partea de scriptologie si de evidenta.

Medicul oncolog raméne in contact
permanent cu pacientul pe tot parcursul
vietii acestuia. Noi si in cancer discutim
de vindecare ca si in alte specialititi sau
discutam de cronicizarea bolii, de bucu-
ria oncologului de a-si conduce pacientul
pe toatd perioada vietii si de multe ori ei
sunt améindoi tineri si imbatranesc im-
preund si asta este o mare consolare pen-
tru medic si poate si pentru pacient.

n MEDICAL MARKET | Oncologie medicala si Radioterapie
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Oncologia, specialitatea care se ocupa cu tratamentul can-
cerului, este una dintre cele mai dinamice ramuri medicale
in cadrul Gentrului Medical Topmed.
Asiguram toate serviciile conexe necesare oncologiei la cele
mai inalte standarde: analize medicale de laborator, imagistica
medicald - ecografie, radiografie, mamografie, computer to-
mografie, rezonanta magnetica nucleara, osteodensitometrie
si consultatii interdisciplinare in 30 de specialitati medicale.
Pentru pacientii oncologici utilizam ultimele tratamente
aprobate in Romania ca fiind cele mai novatoare si eficiente,
fie ca vorbim de terapii moleculare tintite, fie ca vorbim de
imunoterapii.
Tratamentul cancerului este complex si include o cola-
borare stransa intre membrii unei echipe medicale multi-
disciplinare. Exista trei metode principale de tratament al
cancerului:
- chirurgia , operatia sau interventia chirurgicala, de inde-
partare a tumorii
- tratamentul medicamentos, chimioterapia sau terapia
citostatica si
- radioterapia, tratamentul cu radiatii ionizante, denumite
in limbajul nemedical - tratamentul cu raze. in majoritatea
cazurilor este folositda o combinatie intre aceste tratamente,
dar ele se pot folosi si singure, tratament exclusiv.
Toate aceste metode terapeutice de oncologie, radioterapie si
chirurgie se pot efectua in cadrul Spitalului Topmed la cele mai
inalte standarde. Tratamentele de Oncologie, Radioterapie si
Hematologie se efectueaza in regim ambulator, complet
gratuit cu decontare prin Casa de
Asigurari de Sanatate.

Spital Tg. Mures

- Str. Dorobantilor

nr. 1-11 tel.: 0265-
225002, 0728-800699,

fax: 0265-210342

Spital Sighisoara
- Str. Morii Nr. 28,
tel.: 0365-882901,
0737-998699, fax:
0365-882901

Spital Reghin
- Str. Mihai Viteazul
Nr. 105, tel.: 0365-
455500, 0735214457,
fax: 0365-455768

Noi utilizam in cadrul tratamentului oncologic, cele mai noi
si mai eficiente mijloace terapeutice: chimioterapia, care se
foloseste in marea majoritate a localizarilor insa cu efecte
secundare importante uneori, hormonoterapia, in cancerele
hormono-dependente cum ar fi de san si prostata, imuno-
terapia, care actioneaza prin modularea raspunsului imun
si se foloseste cu succes in cancerele bronho-pulmonare,
de piele, renal si de vezica urinara sau terapia molecula-
ra tintita, in functie de prezenta sau absenta unor mutatii,
cunoscut fiind caracterul de transmitere familiala a multor
cancere, cum ar fi cel de san si colo-rectal.

Tratamentul prin radioterapie este asigurat gratuit de un me-
dic radioterapeut. Tratamentul este planuit cu grija pentru
fiecare pacient in parte de o echipa formata din medici, fizi-
cieni, tehnicieni si asistenti medicali.

Laboratorul de Radioterapie este dotat cu doua aceleratoare
liniare de ultima generatie.

In cadrul Spitalului Topmed puteti beneficia de radioterapie
externa de tip IMRT/VMAT- cele mai moderne tehnici de ira-
diere.

Misiunea Topmed este de a reda sanatatea pacientilor nos-
tri si de a le ameliora suferinta folosind tehnici de ultima
generatie si bazandu-ne pe experienta unei echipe medica-
le valoroase. Scopul nostru este sa oferim un act medical,
adecvat, precis si echilibrat.

Policlinica Dacia
Tg. Mures
- Str. Brasovului Nr. 2,
Etaj I, tel.: 0365-430280

Fizioterapie
Tg. Mures - Strada
Nicolae Balcescu

office@topmed.ro ® www.topmed.ro

nr. 48, tel.: 0365-430603
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A Siemens Healthineers Company

HyperArc ajuta programul de radiochirurgie al
spitalului comunitar sa aiba succes pe o piata

extrem de competitiva

Colaborarea intre neurochirurgi si echipa de radiochirurgie

contribuie la succes

HyperArc®, sistemul de radiochirurgie de Tnalta definitie
al Varian, o companie Siemens Healthineers, livrat de
platforma Edge® ajuta programul de radiochirurgie al
spitalului Good Samaritan, un spital comunitar cu 408
paturi din West Islip, NY, sa aiba succes pe piata extrem
de competitiva din New York City (NYC). Spitalul Good
Samaritan este unic prin faptul ca este unul din doar
doua centre de tratament din regiunile New England

si mid-Atlantic ce combina HyperArc pe platforma
Edge. Este si primul centru de tratament oncologic

din New York care ofera tratament prin radiochirurgie
stereotactica (SRS) folosind tehnologia HyperArc.

in calitate de membru al Catholic Health Services din
Long Island, Spitalul Good Samaritan functioneaza cu un
buget de marketing mai limitat. ,Cand am avut ocazia sa
ne modernizam dotarile, am ales HyperArc pe platforma
Edge, deoarece ne-am dorit sa putem concura cu plat-
formele Cyberknife® si Gammaknife® ale spitalelor mai
mari,” a declarat Johnny Kao, MD, presedintele departa-
mentului de oncologie radiologica de la Good Samaritan.
~HyperArc pe platforma Edge ne permite sa fim competi-
tivi din punct de vedere al calitatii. in plus, neurochirurgii
nostri au o excelenta reputatie la nivel local ceea ce ne
permite s& mentinem un program activ de radiochirurgie
fara campaniile de marketing pe care sisteme medicale
mai cunoscute la nivel national si le pot permite.” Spitalul
Good Samaritan concureaza pentru pacienti cu diferi-

te sisteme medicale mari si foarte cunoscute din zona
foarte populata a NYC. Unele dintre ele comercializeaza
servicii de radiochirurgie destinate direct pacientilor prin
reclame la TV si la radio.

La Spitalul Good Samaritan, HyperArc este folosit
pentru a trata o gama larga de afectiuni, inclusiv tumori
cerebrale primare si metastaze cerebrale, precum si
afectiuni benigne precum meningioame si malformatii
arterovenoase. Platforma Edge poate trata si tumori la
nivelul intregului corp. ,Modul HyperArc de pe sistemul
Edge are flexibilitatea sa satisfaca nevoile comunitatii”, a
remarcat Dr. Kao.

Un sistem Edge dotat cu HyperArc este ideal pentru a
ajuta spitalele comunitare mai mici sa implementeze
programe SRS la o scard mai mica si mai eficienta in
ceea ce priveste costurile, in acelasi timp oferind un tra-
tament de Tnalta calitate. Sistemul Edge este o solutie la
cheie conceputa pentru a oferi tratamente radiochirurg-
icale cu o viteza si o precizie uimitoare. Este optimizat
pentru a livra distributiile unor doze extrem de conforme
tumorilor la plaméni, creier, coloana vertebrala si altor
zone ale corpului pentru care se recomanda radiatia.

~oSistemul Edge are tehnologii uimitoare, precum moni-
torizarea suprafetei optice; un colimator multilamelar de
fnalta definitie; o tomografie computerizata cu fascicul
conic (CBCT) cu o rata foarte mare de dozare; si 0 masa
robotica cu sase grade de libertate”, a declarat Dr. Kao.
.Este o suita fenomenala de tehnologii intr-un singur
sistem.”

HyperArc ofera economii de timp si de costuri atunci
cand furnizeaza tratament cu izocentru unic al mai mul



tor metastaze la nivelul capului sau gatului. Simplul sau
flux de lucru ,cu un singur clic” automatizeaza multe pro-
cese, sporind Tn mod semnificativ eficienta si permitand
medicilor sa finalizeze un tratament HyperArc — chiar si
pentru mai multe metastaze — intr-un interval de timp de
15-20 minute. ,Fiind un spital comunitar, nu avem toate
resursele pe care le are un spital universitar”, a precizat
Xuemin Ren, PhD, medic radiolog la Good Samaritan.
~HyperArc este foarte simplu si foarte automatizat, de
aceea tratamentul SRS cu HyperArc este usor de imple-
mentat. Planificarea este rapida si usoara iar tratamentul
este mai rapid.”

Eficienta pe care HyperArc o ofera poate fi si in benefi-
ciul pacientilor. Symeon Missios, medic, un neurochirurg
la Good Samaritan cu o sub-specializare in oncologie
neurochirurgicala si managementul radiochirurgical al
tumorilor cerebrale, a explicat, ,Am avut pacienti cu

15 leziuni cerebrale metastazice. Nivelul de precizie al
HyperArc este excelent, iar durata tratamentului scade
in mod semnificativ — astfel de pacienti pot fi tratati in
sesiuni scurte de 20 de minute, in timp ce cu o platforma
de SRS diferita sesiunea de tratament ar dura péana la
patru ore pentru tot atatea leziuni. Tratamentele lungi
sunt incomode pentru pacient; deseori acestia trebuie
sedati sau tratamentul trebuie oprit pentru a le oferi
pauze”, a adaugat dr. Missios. ,Le spun pacientilor ca, cu
HyperArc, nu trebuie pusi intr-un cadru, acesta fiind un
alt avantaj.”

Conform dlui dr. Kao, in ciuda faptului ca este o piata
extrem de competitiva, HyperArc pe platforma Edge a
contribuit la recenta dezvoltare a practicii radiochirurgiei
comunitare de la Spitalul Good Samaritan, Tn special

in ceea ce priveste tratamentele cu o singura fractiune.
Numarul de proceduri cu o singura fractiune a crescut
cu peste 500% din 2018 pana in 2019. ,inainte, pacientii
erau chemati la 3 sau mai multe vizite. Acum, cu
HyperArc, am putut spori accesul la SRS prin doza
unica, ceea ce in mod evident este mai convenabil”’, a
afirmat dr. Kao.

Multi pacienti cu cancer la creier sunt trimisi la centrul de
radiochirurgie de la Good Samaritan de catre neurochi-
rurgi sau oncologi. Dupa intrarea in functiune a HyperArc
pe platforma Edge in Mai 2019, trimiterile de la neuro-
chirurgi au crescut cu peste 50 la suta. Alti specialisti

de la Catholic Health Services din Long Island isi trimit
de asemenea pacientii la echipa de radiochirurgie de la
Good Samaritan.

Tn 2019, Catholic Health System din Long Island a
construit un nou institut oncologic la Centrul medical al
spitalului Good Samaritan, concentrat pe o abordare
multidisciplinara si pe imbunatatirea rezultatelor trata-
mentelor.

Centrul de tumori cerebrale de la Good Samaritan,
coordonat de dr. Missios si de dr. Boramir Darakchiev,
doi neurochirurgi cu stagii de pregatire in oncologie
neurochirurgicala, ofera tehnologii chirurgicale si radio-
chirurgicale de ultima generatie. ,Neurochirurgii nostri
sunt extrem de angajati si au initiativa de a imbunatati
calitatea pentru a imbunatati programul pentru tumori
cerebrale”, a afirmat dr. Kao.

Dr. Missios, pe care dr. Kao il descrie ca fiind foarte
,pro-activ, implicat in conturare si prezent permanent

la departamentul de radiochirurgie”, a descris n terme-
ni similari colaborarea cu echipa de radiochirurgie ca

o relatie simbiotica. ,Gandim ca o echipa atunci cand
tratdm pacientii’, a declarat acesta. ,|dentific obiectivele
si structurile cerebrale care trebuie evitate si discut pla-
nurile de prescriere si de fractionare cu oncologul
radiolog. Fizicianul medical — o parte integranta din
echipa — genereaza planurile de tratament si desfasoara
teste pentru asigurarea calitatii. Oncologul radiolog si cu
mine revizuim Tmpreuna planul de tratament. Exista o
colaborare si o comunicare constantéa intre toti memobrii
echipei de radiochirurgie.”

www.varian.com/safety



Radioterapie

+Remodelarea” in radioterapia
unei tumori la nivelul orbitei

Datorita progresului in metodele de diagnostic, de caracterizare a tumorii si progresul
tehnic in aplicarea tratamentului (interventii chirurgicale radicale si radioterapie mai
agresiva), noi concepte trebuie dezvoltate. Progresele realizate in aplicarea radiatiilor
au facut posibile noi abordari pentru cancerul local avansat. Procesul de ,remod-
elare” este acum o realitate, iar vindecarea locala a tumorii local avansate doar prin
radioterapie cu doze mari este acum posibila. Pe baza tehnicilor moderne de iradiere,
cum ar fi IMRT de tip VMAT, Rapid Arc sau Tomoterapie, distributia dozei conforma
cu forma volumului tumoral si aplicarea de doze totale mari a facut posibil procesul
de ,remodelare” la nivelul tesuturilor moi si 0sos. Va prezentam din propria noastra
experienta cazul unei tumori si anume un limfom non Hodgkin cu celule B la nivelul
orbitei, la care o radioterapie cu technica moderna (Tomotherapy) a facut posibila
~remodeling”-ul structurilor complexe la nivelul orbitei si partilor moi ale fetei.

lon Christian Chiricuta

Centrul de Radioterapie
AMETHYST, Otopeni

Moga Adrian Stefan

Centrul de Radioterapie
Polisano, Sibiu, Romania

Introducere

Tratamentul pacientilor cu cancer lo-
cal avansat la nivelul orbitei si fetei este
un subiect mult dezbatut in ultimele
decenii. La sfarsitul ultimului deceniu,
tratamentul complex a inclus interventii
chirurgicale radicale ca enucleerea, chi-
rurgia plastica reparatorie , chimioterapia
si radioterapia. Toate aceste interventii
erau insotite de efecte secundare accen-
tuate. Noi concepte au putut fi dezvoltate
datoritd progreselor in metodele de di-
agnostic, in caracterizarea tumorii si in
progresul aplicérii tratamentului (chirur-
gical conservativ sau radioterapie cu doze
mari) pentru cancerul localizat la nivelul
orbitei si partilor moi ale fetei.

Frecventa tumorilor orbitale este sci-
zutd, reprezentand doar 0,1% in general
si doar 20% a tuturor afectiunilor mani-
festate la nivelul orbitei. Cea mai frecven-
ta manifestare tumorald la nivelul orbitei
este limfomul non Hodgkin. In general se
manifestd la nivelul anexelor oculare, in
45 - 75% a cazurilor fiind limfomul ex-
tranodal de zond marginald. Limfomul
folicular se manifestd in 15 - 30% a cazu-
rilor iar limfomul difuz cu celule B se ma-
nifestd doar la 10% din total cazuri. Din
punct de vedere topografic, in 30 pana la
80% din cazuri este afectatd conjunctiva,
in 10 - 50% tesutul retrobulbar si in 10 -
55% glanda lacrimald. Radioterapia este
metoda de electie in tratamentul limfoa-
melor manifeste la nivel orbital. Multiple
studii au raportat rezultate satisficitoare
prin aplicarea unor doze totale intre 24 -
46 Gy in fractionare standard cu 1,8 - 2,0
Gy pe fractiune. Doza medie totald apli-
catd este la 32 Gy.

Anatomia orbitei si radiosensibilita-
tea extremd a diferitelor componente ale
orbitei sunt o provocare pentru radiote-
rapie si radioterapeut. Tumorile orbitale
ocupd spatiul dintre globul ocular si pere-
tele osos al orbitei. Acestea includ tumo-
rile ochiului ce invadeazé orbita precum
si structurile anexe precum: sinusurile,
oasele orbitei si sistemul nervos central.

Va prezentdm aici evolutia clinicd a

unui cancer orbital localizat, retrobulbar,
avansat §i la nivelul tegumentelor fetei
la o pacientd in varstd de 90 de ani, care
s-a prezentat in departamentul nostru si
a fost tratata printr-o radioterapie IMRT
(radioterapia cu intensitate modulatd) cu
tehnica TOMOTHERAPY la Centrul de
Radioterapie POLISANO, Sibiu. Exame-
nul histopatologic si imunohistochimic
au clasificat limfomul ca fiind un limfom
non-Hodgkin (NHL) cu celule B. Paci-
enta a avut 2 localizdri: una orbitald in
dreapta si cealaltd suborbitald si parana-
zald in stanga. Ambele localizari au fost
iradiate in acelasi interval de timp. O re-
misiune clinicd completa a fost obtinuta
pentru tumorile din ambele localizéri.

In ultimele decenii, imagistica tumo-
rald prin introducerea tomografiei com-
puterizate (CT), imagistica prin rezonantd
magneticd (RMN) si a emisiei de pozitroni
(PET/CT) a facut posibil un real progres
in radioterapie. De la radioterapia 2D, care
a fost o radioterapie standard de ruting, a
fost posibila o tranzitie la radioterapia 3D
conformala. Frecventa ridicati a efectelor
secundare acute si tardive asupra struc-
turilor normale din jurul volumului tintd
(globul ocular, nervul optic, glanda lacri-
mald, ductul lacrimal, genene si sprance-
ne) au facut necesare noi dezvoltari. Cel
mai important pas inainte a fost realizat
prin introducerea conceptului de volum
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Radioterapie

tintd definit anatomic. Volumul ce inclu-
de boala microscopica (CTV - clinical
target volume), in cazul nostru aici sunt
incluse tesutul retro-orbital, ca de exem-
plu in Boala Basedov §i mai rar limfatice-
le loco-regionale. Tesuturile normale din
jurul volumelor tintd mai sus definite pot
fi acum bine vizualizate cu ajutorul ima-
gisticii. Conceptul de volume tintd si ra-
dioterapie conforma avansata reald pentru
a aplica doza curativa necesard la nivelul
CTV (tumora microscopica) si GTV (tu-
mora macroscopica) si pentru a reduce
doza administratd organelor de risc a fost
dezvoltat si aplicat de rutind la sfarsitul
anilor optzeci de citre echipa condusa de
profesorul W. Bohndorf la Universitatea
din Wiirzburg, Germania. Conceptul ini-
tial de definire a volumului tintd in special
la tumorile sferei ORL a fost publicat de E
Richter si W. Bohndorf in 1986 (1). Dez-
voltarea tehnicilor de iradiere conforma
pentru acoperirea CTV - ului si GTV -
ului si reducerea dozei aplicate organelor
cu risc crescut la efecte secundare a fost
realizatd in departamentul de fizici medi-
cald condus de profesorul J. Richter.

Sectiune anatomica sagitala
la nivelul orbitei si cristalinului (2).

Anatomia sectiunii axiale la nivelul chiasmei optice

de 1,8 sau 2,0 Gy si doze reduse la nivelul
organelor cu risc crescut la iradiere (cris-
talin, glanda lacrimala, nerv optic, retina,
chiasmé opticd) sunt aplicate.
Remodelarea: aspecte celulare la
nivelul matricei extracelulare

Influenta radiatiilor ionizante la ni-
velul celulelor si al tesutului tumoral si
al proceselor efectelor primare la nivelul
ADN-ului tumoral si efectele secundare
insotitoare sunt reprezentate schematic
in figura 2. In partea de sus a imaginii
sunt reprezentate cele 4 faze ale procesu-
lui de vindecare a leziunilor produse prin
interventie chirurgicald sau radioterapie
si anume faza de hemostazi, faza infla-
matorie, faza proliferativé si in final faza
reparatorie de remodelare tisulard.

In partea de jos a imaginii sunt pre-
zentate schematic procesele biologice ca
rezultat al actiunii radiatiei asupra ADN-
ului tumorii si datoritd leziunilor dublu
catenare ireversibile, care in cele din urma
faciliteazd distrugerea celulelor tumorale
prin initierea procesului de moarte celu-
lara denumitd apoptozd. Aceste secvente
explicd modul in care este posibil contro-

Sectiune axiald la nivelul orbitelor prin cristalin (CT). Multiplele
structuri anatomice prezente au diferite radiosensibilitati la
iradiere. Structurile vizualizate sunt; cristalinul (LENS), nervul
optic (N OPT), globul ocular cu retina (RET) si fovea (FOV).

Structurile anatomice cu risc crescut la efecte secundare la iradi-
ere (glanda lacrimald, cristalinul, nervul optic si chiazma optica).

Figura 1. Anatomia orbitei in imagistica (CT) si organele cu risc crescut la efecte secundare produse de radioterapie: g

lacrimala, cristalinul, nervul optic, chiasma optica, retina si fovea.

Scopul tratamentului cancerului orbi-
tal este de a oferi un control al tumorii,
care se obtine numai prin administrarea
unei doze totale mari la nivelul tumorii
macroscopice (GTV), doze totale intre
25 - 36 Gy in fractionare zilnicé standard

lul local al tumorii cu refacerea tesuturilor
normale ad integrum. Optimizarea acestui
proces de distrugere a tumorii si refacerea
structurilor tesutului peritumoral face po-
sibil procesul de ,remodelare” prin care
este finalizat procesul de vindecare locala.

Fig. 2 Reprezentarea schematica a actiunii radiatiilor la

nivelul celulelor tumorale (in partea de jos) si a procesului
de remodelare si cicatrizare (in partea de sus a figurii) (5).

Rolul matricei extracelulare si al regu-
latorilor celulari in plasticitatea celulelor
tumorale este redat schematic in figura
3. Distrugerea tumorii in urma iradierii
face posibila refacerea membranei bazale
si uneori chiar remodelarea cu restitutio
ad integrum in patul tumoral, asa cum
este prezentatd in figura de mai jos.

Procesul tumoral distruge membrana bazald si invadeaza
tesutul peritumoral precum si vasele limfatice si structurile
vasculare prin extravazare

Restitutio ad integrum dupa radioterapie cu refacerea
membranei bazale

Fig. 3. Reprezentarea schematica a proceselor pato-
fiziologice care demonstreaza plasticitatea celulard a
celulelor tumorale in procesul de invazie locala si progresia

tumorii prin metastazare (in partea stanga) (6) si restaurarea
membranei bazale si a epiteliului dupa distrugerea tumorii
prin iradiere (pe partea dreapta)

Procesul de vindecare a plagilor
si de reparare a tesuturilor
Complexitatea ,vindecarii” dupa in-
terventia chirurgicald si procesul de repa-
rare al tesuturilor dupa radioterapie, cu
reprezentarea celor 4 faze ale vindecirii,
care se suprapun partial este prezentatd
in figura (Fig. 4) (7).
~Remodelarea”la nivelul vascular
al tumorilor maligne
Progresia tumorala locala este facili-
tatd de producerea unei noi vascularizatii

12

MEDICAL MARKET | Oncologie medicala si Radioterapie

v

www.revistamedicalmarket.ro



http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/




Radioterapie

Fig. 4. Etapele procesului de vindecare dupa interventia
chirurgicald si radioterapie cu suprapunerea lor partiala (pe
scara timpului): hemostaza, faza inflamatorie, proliferarea si

remodelarea tesuturilor cu acumularea de colagen in faza
terminald. (Maynard J. Cum se vindeca ranile: cele patru faze
principale ale vindecarii ranilor. Shield Health Care 2015).

v

cu ,vase de neogenezd’, asa cum se aratd
in Figura 5. Vasele de neoformatie au o
permeabilitate crescutd care faciliteaza
procesul de metastazare la distantd. La
nivel tumoral sunt prezente mai multe
procese ce se desfisoara simultan, pre-
cum angiogeneza, limfangiogeneza, per-
meabilitatea vasculard crescutd, cu toate
consecintele acestor procese (hipoxie
celulara si tumorala, fragilitate vasculara,
agresivitate prin invazivitate crescutd).

Fig. 5. Procese induse la nivel vascularizatiei tumorii cu

posibila,normalizare” vasculara prin terapie (chimioterapie
si radioterapie) (8).

Actiunea radioterapiei la nivelul vas-
cularizatiei tumorale permite ,,0 norma-
lizare” adicd o ,,remodelare” vasculard, cu
toate avantajele care rezultd din aceasta (o
mai bund oxigenare a tesuturilor, actiune
mai eficientd a citostaticelor si radiatiilor
si reducerea hemoragiilor).

Aspecte clinice ale procesului
de,,REMODELARE"

Tumora la nivelul orbitei cu distruc-
tia anatomiei

Véd prezentam aici evolutia clinicd a
unui cancer orbital local avansat la o paci-
entd in vérsta de 90 de ani care s-a prezen-
tat in departamentul nostru si a fost tratatd
printr-o radioterapie IMRT cu aparatul
TOMOTHERAPY la Centrul de Radiote-
rapie POLISANO, Sibiu. Examenul histo-
patologic si imunohistiochimic au clasificat
limfomul ca fiind un limfom non-Hodgkin
(NHL) cu celule B. Pacienta a avut 2 loca-
lizari: una orbitala in dreapta si alta subor-
bitala si paranazald in stanga. Ambele loca-
lizdri au fost iradiate in acelasi interval de
timp. O remisiune clinica completd a fost
obtinutd pentru ambele localizari.

Acest caz demonstreaza capacitatea de
»remodelare” care exista la nivelul tesutu-
rilor sénatoase peritumoral atunci cind tu-
mora primara este iradiatd cu o dozd totald
mare §i cu o fractionare ce permite contro-
lul tumoral si nu produce efecte secundare
la nivelul organelor si structurilor cu risc
crescut la doza aplicati. In acest caz, actiu-
nea de vindecare a fost initiaté si completa-
td de activitatea macrofagilor si stimularea
fibroblastilor prezenti la acest nivel, cu rol
si in limitarea efectelor secundare. Actiu-
nea fibroblastilor a contribuit la procesul
de remodelare cu un rezultat final favorabil
in care nu se vad nici cele mai mici semne
de cicatrizare. Astfel a fost posibild ,,remo-
delarea” la acest nivel a tuturor structurilor
implicate initial in procesul tumoral: globul
ocular, pirtile moi ale orbitei si tegumentul
fetei. Tegumentul este complet refacut fard
formarea unei cicatrici. Efectele secundare
acute la nivelul pielii au fost reduse.

In procesul de vindecare, rolul macro-
fagelor este indepartarea celulelor tumorale
deteriorate prin lezarea bi-catenari la nive-
lul ADN-ului tumoral. In acest caz, nu a fost
sesizat procesul de fibrozi la nivelul patului
tumoral. Reactiile postradice s-au vindecat
complet. Volumul tinta a avut 2 componen-
te, si anume tumora macroscopicd, evaluata
imagistic cu ajutorul unei examinari CT cu
si fara substanta de contrast si a unei exami-

niri RMN, deasemenea cu si fara substanta
de contrast. Planul de iradiere a fost efectuat
si ulterior aplicat la un aparat TOMOTHE-
RAPY (Centrul Polisano din Sibiu) elaborat
sub indicatiile dr. Adrian Moga.

Efectele secundare la nivelul tesuturi-
lor orbitei si al tegumentelor au fost re-
duse. Globul ocular este cel al pacientei.

Exista un spectru larg de toleranta la
iradiere intre diferitele componente ale
regiunii orbitale. In timp ce cristalinul,
glanda lacrimala sunt cele mai sensibile
si functionalitatea lor este profund afec-
tatd de doze peste 10 Gy in fractionare
standard, alte structuri ca si nervul op-
tic tolereaza doze de pana la 40-46 Gy.

Anatomia orbitei si situatia clinica initiald

Figura 6. Spatiul anatomic la nivelul orbitei (stanga)
si a obrazului dr.. Leziunea tumorald la nivelul orbitei

dr.(dreapta) inainte de initierea radioterapiei. Vizibil este
procesul infiltrativ peritumoral si necroza accentuata.

Initierea tratamentului radiologic a fost
efectuata prin efectuarea unei examindri
CT cu mijloacele de contentie necesare.
Tumora macroscopici este delimitatd prin
conturul rosu iar globii oculari si cristali-
nele sunt si ele delimitate. Ambele zone cu
tumora macroscopicd sunt bine delimitate.
Planul de iradiere cu informatiile asupra
dozelor aplicate si la nivelul structurilor
radiosensibile, asa zisa DVH (histograma
doza volum) sunt reproduse in figura 7.

Histogramd dozd volum (DVH) ce
indica dozele aplicate pe volume defini-
te ale structurilor iradiate. De exemplu,
volumul tintd (linia rosie) este iradiat cu
dozd maximals, iar celelalte structuri cu
doze mult reduse.

Fig. 8. Delimitarea maselor tumorale
prin GTV-ului corespunzator celor doua
manifestdri tumorale (orbita dr. si leziu-
nea suborbitala si paranazald stg.). Pla-
nul de iradiere cu distributia isodozelor
si histograma doza volum (DVH). Tumo-
ra macroscopica (GTV - ul) obtine doza
maxima pe intregul volum, in timp ce OR
(organe cu risc crescut la iradiere), ca de
exemplu globul ocular dr. si stg. sunt sub-
dozate, astfel sunt protejate maximal.

Rezultatul final al radioterapiei lim-
fomului non Hodgkin manifest la nivelul
pértilor moi ale fetei si al orbitei drepte
inainte si dupa radioterapie este repre-
zentat in figura 9.
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Fig. 7. Delimitarea globului ocular, a cristalinelor si a volumului tintd, incluzand cele 2 leziuni tumorale macroscopice
evidentiate imagistic (CT) si conturate (GTV-conturajul cu linia rosie) si a organelor cu risc crescut (OR) la iradiere: OR (cristalinul,

bilateral, nervul optic conturaj) (bleu) si a sistemului nervos central (conturaj albastru) pentru efectuarea planului de iradiere.
Tegumentul este conturat cu culoarea verde deschis.

Leziunea tumorald la nivelul orbitei
dr. inainte de radioterapie

»Remodeling” ad integrum dupi ra-
dioterapie (globul ocular pastrat)

Figura 9. Tumora orbitald si invazia la
nivelul tegumentului fetei inainte de in-
ceperea radioterapiei si dupd finalizarea
radioterapiei.

in concluzie: Progresul in radioterapie
este rezultatul imbunétatirii metodelor ima-
gistice (CT, RMN, PET / CT) si a metodelor
realizate in calculul planului de iradiere si
de aplicare a iradierii. Tehnicile moderne de

radioterapie sunt toate bazate pe intensita-
tea modulati a fascicolelor (IMRT) ca si de
exemplu: VMAT (volume modulated arc
therapay), Rapid Arc si Tomoterapie. Ad-
ministrarea dozei optime la nivelul bolii mi-
croscopice (CTV) si macroscopice (GTV)
si administrarea unei doze limitati la nivelul
organelor cu risc crescut la iradiere, cum a
fost in cazul nostru nervul optic, glanda la-
crimald, canalul lacrimal este posibild. Con-
trolul local al tumorii cu efecte secundare
acute si tardive reduse fac acum posibild
imbunatatirea calitatii vietii acestor pacienti.
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Figura 9. Tumora orbitala si invazia la nivelul tegumentului

fetei inainte de inceperea radioterapiei si dupa finalizarea
radioterapiei.
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Radioterapia hipofractionata
in cancerele capului si gatului

Perspetive si provocari in contextul pandemic Covid-19

Aparitia noii pandemii de coronavirus COVID-19 la sfarsitul anului 2019 si inceputul anului 2020 a necesi-
tat instituirea unor masuri rapide, facand necesara alocarea unor resurse umane si materiale din alte
sectoare ale sanatatii, limitand astfel accesul bolnavilor oncologici la asistenta medicala de specialitate.
Managementul pacientilor care prezinta cancer de cap si gat implica abordari multidisciplinare, cu resurse
considerabile, fiind un sector vulnerabil la constrangerile si limitarile asociate cu pandemia COVID-19.
Teama pacientilor de infectare si limitarea resurselor din clinicile ORL si OMF sunt factori care contribuie
la o “epidemie” de cazuri de cancer in stadii avansate.

Dr. Camil Ciprian

Mirestean
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arcinomul scuamos reprezintd cel

mai frecvent neoplasm al sferei

ORL si aproximativ 7% din totalul

neoplaziilor, incidenta anuald in
lume fiind de peste 600.000 de cazuri noi anual.
Diagnosticate in stadii avansate loco-regiona-
le, neoplaziile capului si gatului au o incidenta
mai mare in térile cu standarde socio-econo-
mice scizute, fiind asociate cu stilul de viata,
consumul de tutun si alcool. Recent, un subtip
tumoral asociat infectiei cu virusul papiloma
uman (HPV) prezinta o crestere a incidentei
in special in tarile dezvoltate. Spre deosebire
de neoplaziile asociate unui istoric indelungat
de fumat, care apar frecvent in decada a 6-a de
viatd, cancerele HPV pozitive se localizeazd in
special la nivelul orofaringelui, sunt frecvente
in decadele 4-5 de viatd si au un prognostic
mai favorabil. Dat fiind cé au raspuns pozitiv
la terapia multimodald non-chirurgicala, tra-

tamentul standard pentru boala local avansa-
ta este radio-chimioterapia concomitentd cu
viza curativa. Contextul creat de-al 4-lea val
al pandemiei Covid-19 ridicd problema ma-
jord a echilibrérii balantei beneficiu-risc intre
adminstrarea unui tratament agresiv, de lung
duratd, in scopul controlului bolii oncologice
si reducerea la maxim a expunerii pacientului
la riscul unei infectari cu virusul SARS-CoV-2.
Reducerea numarului de prezentdri in depar-
tamentele de oncologie si radioterapie este
evident una din masurile de care trebuie si
beneficieze cazurile de cancere ale sferei ORL,
avand in vedere potentialul unei evolutii seve-
re, cu necesitatea internarii acestor cazuri in
departamentele de terapie intensive, sau chiar
de deces.

Considerata in trecut ca fiind rezervatd
indicatiei paliative, prin riscul de efecte toxice
tardive asociate iradierii organelor radiosensi-
bile, radioterapia hipo-fractionati tinde sa de-
vind un nou standard terapeutic in contextul
limitérii expunerii pacientilor oncologici la o
posibila infectie SARS-CoV2.

Intr-o analiza criticd a datelor publicate
in literaturd, avand ca subiect radioterapia si
Covid-19, Dr. Maurizio Portaluri (Departa-
mentul Radioterapie al Spitalului Perriono,
Italia) si colaboratorii identificd prin intero-
garea bazelor de date Pubmed (www.pubmed.
gov) la data de 29 aprilie 2020, 53 lucriri sti-
intifice publicate avind ca temi radioterapia
si Covid-19. Majoritatea articolelor prezintd
masurile de distantare sociala si de protectie a
personalului si pacientilor, masuri care trebuie
implementate in orice departament de radio-
terapie in contextul pandemic, dar publicatiile
pledeaza pentru o revenire la radioterapia hi-
pofractionata, avand motivatii diverse :

* sperantd de viatd redusd sau status de per-
formanta depreciat;

* vérsta Inaintata si probleme logistice pen-
tru a ajunge la departamentul de radiote-
rapie;

* noi date radiobiologice despre radiosen-

sibilitatea tumorilor care pledeazd pentru
utilizarea unor regimuri cu doze mari pe
fractiune (san, prostata)

° necesitatea de a reduce zilele de spitalizare,
in special in cazul tratamentelor paliative;

e lipsa accesului la tratament prin numarul
insuficient de masini si centre de tratament
in unele tari.

In cazul particular al carcinoamelor scu-
amoase local avansate de cap si gat, tratamentul
standard prin radio-chimioterapie concomi-
tentd presupune adminstrarea radioterapiei in
doza totald de 70Gy in 35 fractiuni zilnice, 5
zile pe sdptdiména, pe parcursul a 7 sdptaméni.
La aceste vizite se adaugd evaluarea initiald,
simularea-CT pentru intocmirea planului de
tratament, contactul cu specialistul de organ, cu
oncologul medical si cu radioterapeutul pentru
managementul efectelor secundare si evaluarea
periodica clinici si biologica. Concomitent, se
adminstreaza Cisplatin sdptimanal (30mg/m2)
sau la 3 sdptdmani (100mg/m2 cu Cisplatin cu
un beneficiu semnificativ in controlul local si
supravietuire generald, dar cu pretul unor toxi-
citati suplimentare.

Beneficiul aditiei chimioterapiei conco-
mitente la iradiere a fost demonstrat in studii
multicentrice randomizate de faza III iar re-
zultatele au fost publicate de Adelstein si cola-
boratorii in Jurnalul Societitii Americane de
Oncologie Clinica (ASCO) in 2016. Studiul nu
a reusit sd demonstreze beneficiul intensificarii
tratamentului prin aditia chirurgiei sau inten-
sificirii tratamentului prin aditia 5-fluoruraci-
lului in asociere cu o iradiere “split course’, fi-
ind inchis prematur. In afari de reconfirmarea
valorii tratamentului standard radio-chimi-
oterapie concomitent, asociatd cu cea mai in-
delungata rata de supravietuire in cadrul unei
monitorizari de 41 luni (37%), autorii menti-
oneazd imposibilitatea de compensare a efec-
tului detrimental al intreruperii radioterapiei
prin aditia chirurgiei dupa adminstrarea doze-
lor de 30-40Gy si intensificarea protocolului de
chimioterapie. Se reconfirma efectul nefast al

n MEDICAL MARKET | Oncologie medicald si Radioterapie

D g

www.revistamedicalmarket.ro



http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/

MAMOGRAF PLANMED CLARITY 3D Mamografie digitala 2D
si tomosinteza mamara 3D:

e Secventa imagistica continua a
tomosintezei de tip Sync-and-
Shoot™
brevetata;

e Utilizeaza tehnologia TomoMarker™
pentru o precizie ridicata a
imaginii de tomosinteza;

e Statie de lucru pentru achizitie
3D Planmed Clarity™ de inalta
performanta cu software
Planmed Clarity™ Manager;

e Reconstructie iterativa 3D si post de prelucrare a imaginii;

e Procesare a imaginii Clarity 2D dedicata cu post reglabil
pentru prelucrarea filtrelor;

* Imagini 2D si 3D de inalta calitate
pentru depistarea cancerului de san;

SISTEM DE RADIOCHIRURGIE GIROSCOPICA ZAP-X

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 tot
odata costuri mult mai mici de intretinere.

In Romania prin:
Proton Impex 2000 SRL - 63, Trilului str., 030401 Bucharest;
Tel/Fax:+40.743.237.003; +40.21.224.5281; +40.31.425.0893;
E-mail: support_sales@proton.com.ro;

Proton Impex 2000 SRL Website: www.proton.com.ro




Radioterapie

intreruperilor de tratament, efect cunoscut si
asociat caracteristicilor radiobiologice ale neo-
plasmelor ORL/OME

Asa cum mentiona Dr. José A. Gonzilez
Ferreira in lucrarea coordonatd la Institutul
Oncologic din Sevilia, efectul aditiei chimiote-
rapiei concomitente la iradierea cancerelor de
cap si gat este echivalent cu suplimentarea do-
zei de iradiere cu 7.2Gy. Considerand pierderea
efectului radioterapiei cu reducerea ratei con-
trolului loco-regional cu aproximativ 1.2% pe zi
si 12-14% pe sdptamand, autorii lanseaza ipote-
za conform cireia o intrerupere a tratamentului
timp de 10 zile conduce la pierderea plusului de
beneficiu obtinut prin aditia Cisplatinului in
concomitenta cu iradierea. O suplimentare de
0.6-0.8Gy pentru fiecare zi pierdutd, prin care
se prelungeste etalarea tratamentului ar fi nece-
sard pentru a nu afecta controlul loco-regional.
Interpretand aceste date in contextul riscului
de infectare Covid-19, este simplu si evaludm
efectul intreruperii tratamentului si riscul de
esec terapeutic. Pentru un pacient care necesita
o internare pentru tratamentul bolii Covid-19
timp de 14 zile, controlul loco-regional va fi re-
dus cu aproximativ 16.8 %, efectul aditiv asupra
raportului terapeutic al chimioterapiei conco-
mitente fiind complet anulat.

Tehnicile moderne de iradiere cu intensi-
tate modulatd (IMRT) si mai recent arc-terapia
volumetrica cu intensitate modulata (VMAT)
au inlocuit treptat radioterapia conformationa-
14, cancerele capului si gatului fiind prima loca-
lizare in care s-a demonstrat beneficiul pentru
reducerea toxicititilor asociate tratamentului,
dar si un control loco-regional si o supravietu-
ire generald superioard. Meta-analiza condusd
de Meng-Si si colaboratorii a evaluat rezulta-
tele a 13 studii, incluzand un numér de 14745
cazuri de carcinom scuamos rinofaringian,
confirménd rezultatele publicate inca din 2014,
care demonstrau cd radioterapia tip IMRT cres-
te rata de supravietuire fird boald la 5 ani de la
78% la 81% si 85% comparativ cu radioterapia
3D-conformationala.

Reducerea toxicitatilor neurologice si
xerostomiei justificd implementarea tehnicii
IMRT ca standard terapeutic. La baza rezulta-
telor clinice superioare asociate iradierii IMRT/
VMAT std si avantajul dozimetric obtinut prin
conformarea mai precisa a volumelor tintd tu-
morale si reducerea dozelor primite de organele
radiosensibile.

Tehnica VMAT aduce beneficiu supli-
mentar prin reducerea timpului de iradiere,
acesta fiind un argument in favoarea reducerii
aglomerdrii masinilor de tratament. Nu este de
neglijat nici beneficiul asupra confortului paci-
entului prin reducerea timpului de imobilizare
cu masca termoplastica si posibilul avantaj ra-
diobiologic oferit de livrarea dozei de radiatii
per fractiune intr-un timp redus.

Tehnica boost-ului integrat permite livra-
rea intregului tratament in acelasi numér de
fractiuni, diferind doza per fractiune si implicit
doza totald livratd pe diferite volume tint, pre-
scriptia dozei fiind adaptata gradului de risc in
ceea ce priveste controlul tumoral sau invazia
tumorald. Un exemplu de iradiere prin tehnica
boost-ului integrat simultan (SIB) constd din
utilizarea unei doze de 1.8Gy/fractiune, 2Gy pe
fractiune si 2.12Gy pe fractiune pentru volume-
le tintd ganglionare considerate cu risc redus de
invazie tumorald, risc crescut, respectiv pe vo-
lumul tintd al tumorii primare si al ganglionilor
invadati tumoral, intreg tratamentul fiind livrat
in 33 fractiuni. Mentionam tehnica SIB-VMAT
ca argument pentru reducerea numdrului de
fractiuni §i reducerea timpului de tratament
per fractiune, cu consecinte directe in limitarea
numdrului de vizite in departamentul de radio-
terapie, respectiv posibilitatea distantarii tempo-
rale si a timpului de contact cu personalul, fard a
afecta numérul de cazuri tratate.

Analizand regimurile propuse de experti
ai Societdtii Americane de Radioterapie (AS-
TRO) si ai Societétii Europene de Radioterapie
(ESTRO), observam ca numitor comun pre-
zenta regimurilor hipo-fractionate, atét in indi-
catia curativa cat si in cea paliativa a neoplaziilor
sferei ORL. Astfel, intr-un scenariu cu risc pan-
demic redus si cu actualele resurse terapeutice,
se recomanda utilizarea hipofractiondrii mode-
rate sau fractiondrii conventionale, impreund cu
chimioterapie concomitentd. Doza pe fractiune
de 2-2.2Gy este preferatd de 52% dintre experti,
in timp ce un regim cu doze mai mari de 2.6Gy
per fractiune este agreat doar de 3% dintre
membrii comitetului. In cazul unui scenariu
pandemic cu risc crescut si cu limitare severd a
resurselor de tratament, hipofractionarea este o
recomandare unanima a comitetului de experti
ASTRO-ESTRO. 4 scenarii clinice diferite sunt
analizate in aceasta situatie, alegerea protocolu-
lui terapeutic fiind analizata pentru fiecare caz
in parte.

* Neoplasm orofaringian pl6 negativ operat
pT2N2bMO: doza per fractiune recomanda-
ta 2.14-3Gy (consens 70%)

* Neoplasm laringian incipent cu localizare
gloticd cT1bNOMO: doza per fractiune reco-
mandatd 2.41-3.2 Gy (consens de 70%)

* Neoplasm laringian T3N1MO: doza reco-
mandatd 2.21-2.8 Gy (consens de 80%)

* Neoplasm hipofaringian cu indicatie paliati-
va: regimuri de iradiere care variaza de la 8
Gy doza unici la doza totala de 20 Gy admi-
nistratd in 5 fractiuni timp de o saptimand.

Utilizarea hipofractionarii implici o aten-
tie crescuta si evaluarea atentd a dozelor primi-
te de organele radiosensibile, avand in vedere
ca recomandirile ghidurilor dozimetrice care
coreleaza parametrii dozd-volum-risc de to-
xicitate sunt propuse pentru regimul de frac-

tionare standard. In acest context, utilizarea
modelului radiobiologic liniar-pétratic pentru
convertirea dozelor de hipofractionare in doze
echivalente de 2Gy poate fi o alternativa la se-
lectarea unor constrangeri dozimetrice propu-
se in trialurile clinice de hipofractionare.

Tehnica SIB-VMAT si chimioterapia con-
comitenta cu Ciplatin poate fi aleasa ca si stan-
dard in scenariul pandemic ca alternativi la
tehnica IMRT secventiald in centrele de trata-
ment care beneficiaza de posibilitatea de plani-
ficare prin aceste metode. Utilizarea hipofrac-
tionarii conform recomandarilor expertilor ar
trebui implementata doar in centrele care be-
neficiazi de tehnici cu intensitate modulatd, cu
echipe medic-fizician-tehnician experimentat,
dat fiind riscul la toxicitéti severe in cazul unor
erori de evaluare dozimetrica.
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Oncologie endocrina

Tratamentul cu analogi de somatostatin
la pacientii cu tumori neuroendocrine

Tumorile neuroendocrine sunt tumori

epiteliale cu diferentiere predominant

neuroendocrina (celulele tumorale prezinta granule secretorii, vezicule cu caracter
sinaptic si capacitatea de a produce amine sau hormoni peptidici). Ele se pot intalni
in majoritatea organelor si au o incidenta de 7/100000 locuitori, conform bazei de
date SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) din SUA publicata in 2017
[l incidenta care a crescut lent de 3,6-4,8 ori in ultimele 4 decade . Datorita cresterii
tumorale lente si caracterului asimptomatic in fazele incipiente, aceste tumori sunt
descoperite tardiv, in faze avansate. Din cauza comportamentului lor potential ma-

lign, au fost numite mai nou neoplasme neuroendocrine.
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nitial, clasificarea tumorilor neuro-
endocrine s-a bazat pe localizarea lor,
cel mai frecvent la nivelul tractului di-
gestiv (57%) (tumori neuroendocrine
gastrenteropancreatice, numite traditional
tumori carcinoide sau tumori de celule in-
sulare pancreatice) sau la nivel pulmonar
(25%). Din punctul de vedere al secretiei
tumorale, unele tumori pot fi nefunctiona-
le, iar altele pot secreta hormoni, peptide,
amine biogene si prostaglandine, deter-
minand sindroame clinice caracteristice
(de exemplu, sindromul Zollinger Ellison
pentru tumorile secretante de gastring,
sindromul Whipple pentru insulinoame,
eritemul necrolitic migrator pentru gluca-
gonoame), sau semne nespecifice.
Sindromul carcinoid apare la 20% din
pacientii cu tumori neuroendocrine si este
deobicei determinat de tumori apartindnd
tubului digestiv in faze avansate, cu metas-
taze hepatice (vezi Figura 1) si se manifesta
prin simptome mediate de serotonina care

se secretd direct in circulatia sistemic: crize
de dureri abdominale si diaree, de kinine,
histamine: flushing la nivelul fetei si la nive-
lul toracelui superior, telangiectazii, cianoza,
iar la nivel pulmonar, sindromul carcinoid
se manifestd prin crize de bronhoconstric-
tie. Pacientii cu sindrom carcinoid au risc
crescut de a dezvolta boala carcinoida cardi-
acd, determinata de fibroza endocardului si
a valvelor cordului drept, cu regurgitare de
tricuspida (vezi Figura 2) si stenoza de valvd
pulmonara Pl. La unii pacienti cu secretie
crescutd de serotonind, utilizarea crescutd a
triptofanului poate duce la sciderea sintezei
proteinelor, hipoalbuminemie si deficit de
acid nicotinic, manifestat prin pelagra.

Figura 1. Determinari secundare hepatice la un pacient cu

tumora neuroendocrina pulmonara G1

Figura 2. Regurgitare mitrala severd la un pacient cu boala

carcinoida cardiaca

Diagnosticul de certitudine al tu-
morilor neuroendocrine se bazeaza pe
diagnosticul histologic completat cu de-
tectarea prin imunohistochimie a mar-
kerilor neuroendocrini sinaptofizind si
cromogranina A (vezi Figura 3a), enola-
za neuronspecificd, CD56. Nu trebuie si
lipseascd tipul de proliferare si diferen-
tiere al celulor tumorale. Imagistica este
esentiald in diagnosticul si stadializarea
clinica a tumorii, incepand cu tomografia
computerizatd, IRM si pand la scintigrafia
pentru receptori de somatostatin, PET-
CT cu DOTA marcat cu Ga, Cu, FDG.

In 2010, Organizatia Mondiald a Sa-
nétatii (OMS) a adoptat sistemul de stadi-
alizare al tumorilor neuroendocrine pro-
pus de Societatea Europeana a Tumorilor
Neuroendocrine (ENETS), in functie de
trei caracteristici care determina compor-
tamentul biologic al tumorii: gradingul
histologic, diferentierea si stadiul clinic al
tumorii conform stadializérii TNM. Gra-
dingul tumoral se apreciaza prin determi-
narea prin imunohistochimie a procentu-
lui de celule tumorale care exprima anti-
genul Ki-67 (vezi Figura 3b) si histologic
prin determinarea numarului de mitoze/2
mm?2 echivalenti cu 40 cAmpuri optice M.
Stadializarea tumorilor neuroendocrine
in 2010 cuprindea tumori bine diferentia-
te cu grad mic (G1) si intermediar (G2) de
proliferare si tumorile slab diferentiate, cu
grad inalt de proliferare (G3), unele ase-
mindtoare cancerului pulmonar cu celule
mici, iar altele carcinomului neuroendo-
crin cu celule mari. Aceastd stadializare
se coreleazd cu supravietuirea, conform
unui studiu care a urmdrit 425 pacienti cu
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Figura 3a. Tumora neuroendocrina G2 bine diferentiata,

grad intermediar Cromogranina A pozitiva in celulele
tumorale IHC 20X

Figura 3b. Tumora neuroendocrina G2 bine diferentiatd, grad

intermediar Ki67 pozitiv 3% in celulele tumorale IHC 40X

tumori neuroendocrine pancreatice; rata
supravietuirii la 5 ani a fost de 75% pentru
tumorile G1, 62% pentru tumorile G2 si
7% pentru tumorile G3 P,

Cea mai recenti clasificare propusé de
OMS in 2019 pdstreaza aceste categorii,
dar separa categoria G3 de celelalte tu-
mori neuroendocrine bine diferentiate,
include i tumorile cu componenta mix-
td, cuprinzind celule neuroendocrine si
non-neuroendocrine §i comportament
variabil © (vezi Tabelul 1). Aceastd cla-
sificare se aplicd si tumorilor neuroen-
docrine cu determiniri secundare, dar
cu punct de plecare neprecizat, cel putin
péna la identificarea tumorii primare.

TNE: tumora neuroendocrind; CNE:
carcinom neuroendocrin; SCNEC: small

cell neuroendocrine carcinoma; LCNEC:
large cell neuroendocrine carcinoma;
NNE mixt: neoplasm mixt neuroendo-
crin-nonneuroendocrine.

*) Ki-67 se bazeaza pe evaluarea a cel
putin 500 celule in ariile cu cel mai mare
numér de mitoze (,hot spots”); pentru
determinarea indexului Ki-67 evaluarea
vizuald ocazionald nu se recomands, ci se
recomandd numararea manuald pe imagini
printate. Indexul mitotic se exprimd ca nu-
mar de mitoze pe 10 HPF (high power field
= 0,2 mm2), cel putin 40 cAmpuri evaluate
in zona cu cea mai mare densitate de mitoze
si se exprimd pe 10 HPF (2,0 mm2) [,

Strategiile terapeutice pentru tumorile
neuroendocrine includ: rezectia chirurgi-
cald a tumorii, terapia cu analogi de soma-
tostatin, imunoterapia (interferon), chimi-
oterapia, radioterapia tintitd pentru recep-
torii peptidici (PRRT), tratamentul local al
metastazelor hepatice (chemoembolizare
transarteriald, distructia prin radiofrec-
ventd, rezectia chirurgicald), precum si
terapiile biologice: inhibitorii de mTOR si
inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Terapia medicamentoasa este indica-
ta in cazul pacientilor cu tumori restante
postoperator, cu extindere la distanta si in
cazul tumorilor simptomatice. Scopul tra-
tamentului este de a controla simptoma-
tologia pacientilor si cresterea tumorala.

Tratamentul cu analogi de somato-
statin este tratamentul medicamentos de
prima intentie in cazul tumorilor neuro-
endocrine functionale, datoritd eficientei
si tolerabilitatii foarte bune. Analogii de
somatostatin actioneazd prin fixarea de
receptorii de somatostatin exprimati de
celulele tumorale. Din cele cinci tipuri de
receptori existente in tesuturi, tumorile
neuroendocrine gasteroenteropancreatice

Tabelul 1: Clasificarea OMS 2019 a neoplasmelor neuroendocrine ale tractului gastrointes-
tinal si organelor hepatobiliare
Terminologie | Diferentiere Grad Indexul mitotic* Indexul Ki-67 (%)
(nr. mitoze/2 mm2)
TNE, G1 Bine diferentiatd | Scéazut <2 <3
TNE, G2 Bine diferentiatd | Intermediar | 2-20 3-20
TNE, G3 Bine diferentiatd | Inalt >20 >20
CNE cu celule | Slab diferentiata | Inalt >20 >20
mici (SCNEC)
CNE cu celule | Slab diferentiata | Inalt >20 >20
mari (LCNEC)
NNE mixt Bine sau slab Variabil Variabil Variabil
diferentiata

si cele pulmonare exprimd predominant
subtipul 2 (in 80-100% din cazuri) [, iar
insulinoamele exprima predominant sub-
tipul 1 si 5 de receptori. Metaanalizele
recente au demonstrat ca analogii de so-
matostatin de generatia I au crescut calita-
tea vietii pacientilor, prin reducerea simp-
tomelor, mai ales flushingul si diareea la
70-80% din pacienti, cu putine reactii ad-
verse, tranzitorii, care au constat in greata,
meteorism abdominal, diaree la initierea
tratamentului ®. Dozele standard sunt
10-30 mg/28 zile pentru Octreotid long
acting release (LAR) si pentru Lanreotid
autogel 60-120 mg/28 zile. La pacientii
cu sindrom carcinoid care se agraveazi si
boald stabild/lent progresiva din punct de
vedere radiologic, se poate creste doza de
analog de somatostatin sau se poate scur-
ta intervalul de administrare la 3 sau la 2
sdptamani, cu ameliorarea simptomelor la
70-80% din pacienti ), iar la pacientii cu
agravare intermitentd a simptomelor se
poate folosi forma de Octreotid cu admi-
nistrare subcutanata de 3 ori/zi.

Efectul antiproliferativ al tratamentului
cu analogi de somatostatin este dovedit la
pacientii cu tumori neuroendocrine me-
tastatice. Studiul PROMID (Placebo-Con-
trolled, Prospective, Randomized Study in
Patients with Metastatic Neuroendocrine
Midgut Tumors) a aratat prelungirea tim-
pului pana la progresia bolii cu 8,3 luni la
pacientii cu tumori neuroendocrine de ansi
mijlocie G1 si G2 care au primit Octreotid
LAR vs. Placebo ", jar studiul CLARI-
NET (Controlled Study of Lanreotide An-
tiproliferative Response in Neuroendocrine
Tumors) a arétat acest efect la pacientii cu
TNE G2 si Ki-67<10% si la pacientii cu tu-
mori pancreatice si la cei cu determindri se-
cundare hepatice !'!l. Ca urmare, in cel mai
recent ghid, Societatea Europeani de Onco-
logie Medicald (ESMO) recomandai trata-
mentul cu analogi de somatostatin in scopul
controlului cresterii tumorale la pacientii cu
boald avansata cu crestere lentd, cu receptori
de somatostatin pozitivi, cu Ki-67 <10%
(indicatie TA) "2, El poate fi folosit si la pa-
cientii cu determindri secundare si punct
de plecare neprecizat. Prezenta receptorilor
de analogi de somatostatin este de preferat,
dar imagistica pentru evidentierea acestor
receptori nu este obligatorie pentru initie-
rea tratamentului, deoarece tumorile mici,
cu diametrul mai mic de 1 cm pot sé nu fie
vizibile, mai ales pe scintigrafia de receptori
de somatostatin (octreoscan).
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Pasireotidul, un analog de receptori de
somatostatin de generatia a II-a, care acti-
oneazd prin cuplarea de mai multi recep-
tori de somatostatin comparativ cu prima
generatie, ar putea fi folosit pentru con-
trolul simptomelor sindromului carcinoid
cand prima generatie de analog de soma-
tostatin nu a fost eficientd, dar utilizarea
lui s-a ficut pand in prezent doar in studii
clinice. Similar, céteva studii preclinice au
ardtat un efect antiproliferativ mai potent
al pasireotidului pe culturi de celule tumo-
rale neuroendocrine pancreatice compa-
rativ cu Octreotidul 1.

Analogii de somatostatin pot fi folositi
in combinatie cu alte metode terapeutice.
Un studiu de faza 3 prospectiv multicentric
(NETTER1) a demonstrat ci pacientii cu
tumori mici intestinale G1/G2 cu metasta-
ze care au primit asocierea intre Octreotid
LAR 30 mg cu radioterapia cu radionuclizi
(PRRT) cu 177Lu-DOTATATE comparativ
cu monoterapia cu octreotid LAR au avut
un interval de supravietuire fard progresie
mai mare, pana la 3 ani ",

In ceea ce priveste efectul tratamentului
cu analogi de somatostatin asupra supravie-
tuirii, acesta nu a fost demonstrat, in parte
si datoritd evolutiei lente a acestor tumori
si introducerii acestui tratament in ultimele
3 decade. In studiile clinice au fost folositi
markeri surogati ai supravietuirii, timpul
pand la progresia tumorii §i timpul de su-
pravietuire fard progresia bolii. Atat studiile
PROMID, cit si CLARINET au demonstrat
o cregtere a timpului de supravietuire fara
progresia bolii comparativ cu placebo la
pacientii cu tumori neuroendocrine G1/G2
cu Ki-67<10% (mediana 14,3 luni pentru
pacientii tratati cu Octreotid comparativ cu
6 luni la cei care au primit placebo in cazul
studiului PROMID si 32,8 luni pentru pa-
cientii tratati cu Lanreotid autogel compa-
rativ cu 18 luni la cei cu placebo in studiul
CLARINET) 09 01 Rezultatele asupra su-
pravietuirii pe termen lung in cazul pacien-
tilor din studiul PROMID au fost publicate
in 2017; s-a constatat o tendinta a imbuna-
tatirii supravietuirii la pacientii cu afectare
mica tumorald hepatici tratati cu Octreotid
comparativ cu placebo. Efectul asupra su-
pravietuirii a fost greu de realizat deoarece
pacientilor din grupul placebo cu progresie
tumorala li s-au administrat analogi de so-
matostatin, PRRT sau alte metode terapeu-
tice *. De mentionat faptul ci analogii de
somatostatin nu trebuie utilizati la pacientii
cu tumori cu crestere rapidd, tumori mari

care determind compresia unor structuri
vitale sau la tumorile G3.

Tratamentul neoplasmelor neuroen-
docrine a cunoscut in ultima decadd mo-
dificari substantiale. Ghidul din 2017 al
Asociatiei nord-americane de tumori neu-
roendocrine NANETS a inclus noi metode
de diagnostic si tratament in managemen-
tul pacientilor cu tumori neuroendocrine
avansate: 177Lu-dotatate si everolimus la
pacientii cu tumori cu progresie vizibild
imagistic, tratamentul cu Telotristat in cazul
pacientilor cu sindrom carcinoid cu con-
trol suboptimal al simptomelor sub analog
de somatostatin, 68Ga-dotatate (Netspot)
pentru identificarea tumorilor care exprima
receptori de somatostatin "I,

In concluzie, tratamentul cu analogi de
somatostatin este tratamentul de primi in-
tentie la pacientii cu tumori neuroendocrine
metastatice lent progresive, G1 sau G2, atét
cele nefunctionale, cét si cele cu sindrom
carcinoid, cu efecte dovedite in cresterea
calittii vietii pacientilor prin ameliorarea
simptomatologiei pacientilor si controlul
cresterii tumorale. Echipa multidisciplinard,
de preferat in Centre de referintd pentru dia-
gnosticul si tratamentul tumorilor neuroen-
docrine formatd din endocrinolog, oncolog,
gastroenterolog, pneumolog, cardiolog, chi-
rurg, imagist, anatomopatolog, genetician,
radioterapeut, specialist medicina nucleara,
este esentiald pentru supravietuirea acestor
pacienti descoperiti adeseori in stadii avan-
sate ale bolii.
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Perspective actuale in tratamentul tumorilor
neuroendocrine gastroenteropancreatice

Punctul de vedere al endocrinologului

Tumorile neuroendocrine (TNE) constituie un grup heterogen de tumori, cu o
incidenta in crestere in ultimii ani, estimata la aproximativ 7 cazuri la 100.000 lo-
cuitori. TNE-urile isi au originea in sistemul celular neuroendocrin difuz si pot avea
localizari diverse. Cel mai frecvent insa, aproximativ 70% din cazuri, iau nastere
din tractul gastroenteropancreatic (GEP). Plamanul reprezinta a doua frecventa ca
localizare (in jur de 20% din cazuri).
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NE-GEP au fost arhaic clasi-

ficate drept secretorii si nese-

cretorii, pornind de la capa-

citatea acestora de a secreta
amine biogene sau peptide. Primul
grup este responsabil de 25-30% din
TNE-GEP.

TNE pancreatice reprezintd 1-2%
din neoplasmele pancreatice. In afa-
rd de insulinoame, care metastazeazi
in mai putin de 10% din cazuri, TNE
pancreatice au un potential malign
crescut. Tumorile non-functionale
constituie aproximativ 70-80%, restul
de 20-30% fiind functionale. Dintre
cele functionale, 50% produc insuling,
40% gastrind, iar restul produc alte ti-
puri de hormoni, cum ar fi glucagon,
somatostatind si VIP. Aproximativ 25-
30% apartin intestinului subtire, majo-
ritatea avand originea in ileonul distal.
Cele mai multe tumori primare sunt
mici (1-2 cm) si pot fi multiple. Apro-

ximativ 60% prezinta metastaze la di-
agnostic si mai putin de 20% prezintd
sindrom carcinoid cu flush si diaree. In
<5% din cazuri, insuficienta valvulard
tricuspidiana si stenoza valvulara pul-
monara cauzeaza insuficienta cardiaca
dreapta.

Diagnosticul TNE-GEP se bazeaza
pe tabloul clinic, sustinut de histopa-
tologie cu imunohistochimie (imuno-
histochimie pozitivd pentru markerii
pan-neuroendocrini: ~ cromogranina
A, sinaptofizina, enolaza specific ne-
uronald, CD56), ce oferd de fapt dia-
gnosticul de certitudine si imagistica
conventionald sau functionald.

Care sunt principiile
generale de
tratament?

Chirurgia

Interventia chirurgicald trebuie lua-
ta in considerarela toti pacientii cu TNE
si este obligatorie in cazul TNE-pancre-
atice functionale, indiferent de dimen-
siunea acestora. Pacientii cu insulinoa-
me, TNE apendiculare si rectale sunt
adesea vindecati doar prin interventie
chirurgicala. Cu toate acestea, chirur-
gia curativd este probabil posibild la
mai putin de 30% din pacientii cu TNE,
recidivele fiind frecvente. Chirurgia
radicald in boala locala/loco-regionald
cu rezectia tumorii primare sau inter-
ventia chirurgicala cu scop citoreductiv
poate fi benefica pentru controlul simp-

tomelor locale si endocrine, chiar daca
rezectia RO nu poate fi realizatd.

Terapia
medicamentoasa

Scopul terapiei sistemice este de a
controla simptomatologia clinica aso-
ciatd si cresterea tumorald.

Tratamentul
simptomatic

« Analogii de somatostatina
Reprezintd terapia de prima linie in
TNE-GEP functionale. Mai mult de 90%
dintre TNE exprima receptori pentru
somatostatind (SSTR). Tratamentul cu
analogi de somatostatind (SSAs) (Octre-
otid, Lanreotid) reprezintd un tratament
eficace in controlul simptomatologiei de
sindrom carcinoid si cu efect dovedit in
studii randomizate in reducerea volu-
mului tumoral. La 70-80% dintre paci-
enti se constatd ameliorarea flush-ului si
a diareei utilizind formule cu eliberare
lentd. In plus, nu existd o diferent3 intre
cei doi analogi in termeni de raspuns
simptomatic §i biochimic si, mai mult
decit atét, acestia pot avea efect chiar
daci scintigrafia receptorilor somatosta-
tinergici indicd o captare redusi. In con-
secintd, SSAs au devenit tratamentul de
prima linie la pacientii cu TNE G1 si G2,
de ansa mijlocie, care au progresat, dar si
in TNE pancreatice si intestinale cu Ki-
67 < 10% atat pentru a preveni cresterea
tumorala dar si pentru a o inhiba. Do-
zele pot fi crescute sau intervalul dintre
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injectii scurtat pentru a obtine controlul
simptomatologiei sau al bolii. Profilul de
sigurantd al acestor medicamente este
bun; existd insd si cazuri rezistente la
tratament. Cele mai frecvente efecte se-
cundare asociate cu utilizarea SSAs sunt
durerile abdominale, diareea, flatulenta,
greatd, dezvoltarea de noduli subcuta-
nati la locul injectdrii si litiaza biliara.

« Interferonul

Interferonul alfa este aprobat pen-
tru controlul simptomatologiei, avand
eficacitate similard SSAs. Profilul siu
de toxicitate mai putin favorabil (obo-
seald, scadere in greutate si, mai rar,
depresie) limiteaza insd utilizarea lui.
Prin urmare, este de obicei folosit de a
doua linie, ca terapie adjuvantd SSAs,
la cei cu sindrom refractar.

« Inhibitorii de triptofan hidroxilaza

Etil telotristat (TE) inhibd tripto-

fan hidroxilaza, o enzima ce catalizea-
zd etapa limitantd in conversia tripto-
fanului la serotonind. In doui studii
randomizate, placebo-controlate, pa-
cientii cu TNE de intestin subtire si cu
sindrom carcinoid inadecvat controlat
prin terapia cu SSAs au fost tratati cu
TE. Acesta a ameliorat semnificativ
diareea din cadrul sindromului car-
cinoid si nivelurile de 5HIAA, fara
a afecta flush-ul. Cele mai frecvente
efecte secundare sunt greata si enzi-
mele hepatice crescute.
» Radioterapia tintita pentru re-
ceptorii peptidici (PRRT) este dis-
ponibila in prezent doar in centre
europene de referinta.

Poate reprezenta o optiune in in-
cercarea de a controla simptomatologia
in boala progresivd, mai ales in TNE -
pancreatice functionale refractare la
SSAs, dar eficacitatea sa poate sa nu fie
durabila. Principala indicatie a PRRT
sunt TNE inoperabile sau metastatice,
care demonstreazi o captare ridicatd
pe imagistica functionald a receptori-
lor somatostatinergici. PRRT este efici-
entd nu numai in tumorile G1 si G2, ci
siin tumorile G3. Majoritatea centrelor
administreazd PRRT ca patru cicluri
de 177Lu-DOTATATE / DOTATOC,
la intervale de 8 saptamani. Noile date
sugereazd cd asociind PRRT cu SSAs
intre cicluri poate imbunatiti rezulta-
tele terapiei. Efectele secundare includ
greatd, varsdturi, durere si depresie a
maduvei osoase (de obicei reversibild),

insuficienta renald (mai frecvent grad
I-1T si reversibild). Pacientii cu metas-
taze hepatice sau osoase extinse nece-
sitd o evaluare atenta inainte de PRRT
din cauza riscului de toxicitate severa.
Au fost raportate cazuri de sindrom
mielodisplazic si leucemie (1-4%).
« Alte optiuni terapeutice
Everolimusul poate reprezenta o
optiune terapeutica pentru ameliorarea
simptomatologiei controlate necores-
punzitor cu alte mijloace, in special in
insulinomul metastatic. Diazoxidul are
indicatie terapeutica in insulinomul me-
tastatic, deoarece inhiba secretia de insu-
lind de citre celulele tumorale. Alte op-
tiuni sunt perfuzia continud cu glucoza
si SSAs, cei din urma insé utilizati doar
sub supraveghere atentd, datoritd riscu-
lui agravarii hipoglicemiei. Gastrinomul
metastatic poate fi bine controlat cu
inhibitori ai pompei de protoni (IPP), ce
reduc simptomele hipersecretiei acide,
administrati in monoterapie pe termen
lung. SSAs pot fi folositi in sindromul
Zollinger-Ellison necontrolat si tot ei re-
prezintd standardul de ingrijire in cazul
pacientilor cu alte tipuri de TNE func-
tionale, cum ar fi TNE care secretd VIP,
glucagon (amelioreazd diareea si leziuni-
le cutanate) si alti compusi bioactivi.

Tratamentul
antiproliferativ

Factorii predictivi pentru selectia
terapeutica lipsesc. Alegerea tratamen-
tului antiproliferativ este influentatd
de factori ce tin de tumord, precum
localizare, stadiu, grading, diferentie-
re si de factori ce tin de pacient, pre-
cum comorbiditatile asociate dar si de
imagistica functionald a receptorilor
somatostatinergici si disponibilitatea
medicamentelor in diferite tari.

Agenti terapeutici specifici, tintiti
(»target”) si chimioterapia sistemica
reprezintd in prezent optiunile de te-
rapie antiproliferativd. SSAs si trata-
mentul imunologic cu Interferon sunt
terapii mai vechi, in timp ce Everoli-
mus, un inhibitor oral al mTOR care
actioneazd prin inhibarea proliferarii
celulare, angiogenezei si metabolismu-
lui celular si Sunitinibul, un inhibitor
tirozin kinazic (TKI) care inhiba angi-
ogeneza, au fost introduse mai recent
in managementul TNE-GEP.

Terapiile combinate:
optiuni pentru viitor?

Deoarece monoterapiile se asocia-
z3 cu o ratd scizutd de raspuns, abor-
darea actuala este de a tinti concomi-
tent mai multe cai implicate in pato-
geneza TNE-GEP. Existd un consens
pentru utilizarea combinatd: SSAs cu
interferonul, inhibitori mTOR, TKI,
chimioterapie sistemica si PRRT - sco-
pul fiind nu doar controlul eficient al
simptomatologiei ci si cresterea efec-
tului antitumoral. Putine studii au fost
efectuate insi intr-o manierd prospec-
tiva randomizatd intr-o populatie de
pacienti bine definita.

Cateva din alternativele terapeuti-
ce posibile in viitor includ combinatii
de everolimus cu temozolomida sau de
inhibitori checkpoint (CPI) cu agenti
antiangiogenetici, chimioterapie sau
PRRT, ce ar spori eficienta CPI. Date
preliminare ale utilizarii atezolizu-
mabului cu bevacizumabul sau nivo-
lumab cu temozolamida sugereaza o
oarecare eficientd in TNE.

In ciuda numeroaselor progrese
inregistrate in ultimul timp suntem
incd departe de a intelege domeniul
tumorilor neuroendocrine. Viitorul in
managementul TNE-GEP il reprezintd
medicina personalizatd. Avand in ve-
dere progresele realizate recent in defi-
nirea peisajului genomic si epigenetic
al TNE-GEP, noile modele de studii
clinice ar trebui sd incorporeze astfel
de informatii pentru a identifica sub-
grupuri predictive cu o probabilitate
mai mare de a rdspunde la strategii de
tratament unice sau combinate tintite.
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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.

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.



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, suntern mandri 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 decéat 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.

Cea mai scazuta rata de BIA-ALCL din lume.
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Imagistica oncologica

Ce trebuie sa stim despre evaluarea
IRM multiparametrica a prostatei?

Imagistica prin rezonanta magnetica multiparametrica (IRM MP) reprezinta actualmente metoda de electie in
diagnosticul (detectia si caracterizarea) si stadializarea T a cancerului de prostata, in monitorizarea leziunilor
incerte (PIRADS 3) , in evaluarea postetrapeutica si in diagnostictul recurentelor postprostatectomie.

Prof. Univ. Dr. loana

G. Lupescu

Disciplina de Radiologie,
Imagisticd Medicald si Radiologie
interventionala, I.C. Fundeni,
UMF Carol Davila, Bucuresti

valuarea IRM poate fi realizata utili-
zand aparate cu intensitatea campului
magnetic de 1,5 sau 3T, o anten in re-
tea fazatd centrata la nivelul pelvisului
sau o antend endorectald si un protocol dedicat.

Pregatirea pacientului. Pacientul trebuie
sa fie a jeun cu 6-8 ore inainte de examinare si
s aibe rectosigmoidul evacuat. Se vor verifica
contraindicatiile absolute si relative pentru eva-
luarea IRM, probele renale si absenta biopsiei
prostatice cu cel putin 6-8 saptimani inainte de
examinarea IRM. Pentru diminuarea artefacte-
lor de miscare generate de peristaltica intestina-
14 se poate administra medicatie antiperistaltica
(Buscopan). Tehnica IRM. Prostata si vezicule-
le seminale trebuie examinate in intregime cu
sectiuni fine (grosime de maxim 3 mm). Con-
form expertilor IRM-ESUR protocolul IRM
MP trebuie sa contind secvente morfologice in
ponderatie T2 high resolution in planuri mul-
tiple (axial oblic/coronal oblic) si doua tehnici
functionale : difuzie (DWI) si perfuzie (con-
trastul dinamic) 3D T1 Fat Sat.

Pentru o analiza corecta este foarte
important ca, sectiunile in ponderatie T2,
DWI, T1 in mod dinamic cu contrast pa-
ramagnetic extracelular pe baza de Gado-
linium (0.1 ml/kg corp) si fie realizate in
acelasi plan, cu acelasi numar de sectiuni,
grosime, si spatiu intersectiuni (1-3).

Sectiunile ponderate T2 permit analiza
anatomiei zonale a prostatei si anume in pe-
riferie sub forma unei imagini circulare in
banda in asemnal individualizam capsula
prostaticé, apoi subcapsular, zona periferica
(ZP) in hipersemnal omogen T2, urmata de
zona centrala (ZC) si tranzitionald (ZT), hi-
pointensé (tesut glandular si fibre muscula-
re compacte netede); stroma fibromuscula-
rd anterioara (SFMA) apare sub forma unei
imagini semilunare hipointensa.

Secventa dominanta pentru ZP este DWI,
iar pentru ZT, T2. Planurile de referinta in

evaluarea IRM a prostatei sunt reprezentate de
planul sagital, pe care se pozitioneaza sectiuni-
le in plan axial-oblic perpendiculare pe fata an-
terioard a rectului si planul coronal oblic care
trece prin axul lung al veziculelor seminale.
Optional se poate face o achizitie in axul lung
al prostatei (Fig.1).

Secventele in ponderatie T1 SE sau T1 FSE
permit detectia adenopatiilor, a metastazelor
osoase si a leziunilor hemoragice postbioptice.
Secventa T1 FSPGR FatSat(FS) certifica pre-
zenta ariilor hemoragice postbiopsie prostati-
¢4, arii care apar sub forma unor spoturi hipe-
rintense T1 si T1 ES.

Fig.1 Evaluarea prostatei in ponderatie T2, in planuri multiple

Fig.2 Masa hipointensa T2, cu restrictia apei in DWI cu
gadofilie precoce care ocupa 2/3 laterale drepte ale

prostatei-PIRADS 5. Examenul ana-pat : CP acinar multifocal
scor Gleason 7.

Difuzia. Proprietitile de difuzie sunt legate
de proportia apei libere in tesutul interstitial si
de permeabilitate. Pentru evaluarea prostatei
se utilizeaza valori ale b-ului de 1000 si peste
(1500, 2000). Cancerul de prostata se caracte-
rizeaza printr-o restrictie a difuziei apei fata de
tesutul normal datoritd celularitétii crescute si
abundentei membranelor intra-/intercelula-
re. Utilizdnd valori ale b ului X / ¥ 1500 este
posibil si diferentiem tumorile de prostatite
si hiperplazia benigna de prostata (HBP) : tu-
morile rimén in hipersemnal (1-3).

Contrastul dinamic (CD)/studiile de per-
fuzie evidentiazd angiogeneza tumorald: se
utilizeaza achizitii 3D T1 EG (5-15s...5min).
Utilitatea CD in cazurile in care ponderatia T2
si DWI sunt neconcludente.

In ponderatie T2, falsii negativi sunt re-

prezentati de CP forma infiltrativa, CP de grad
mic , prostatita asociatd CP . In examenul di-
namic 3D T1 si harta ADC, falsii negativi sunt
reprezentati de CP cu scor Gleason < 6, iar fal-
sii pozitivi sunt reprezentati de fibroza.

Intensitatea relativi a semnalului (IRS)
reprezinta raportul dintre IS nodului / IS pros-
tatei la o valoare a b-ului de 2000. In nodulul
benign, intensitatea semnalului nu creste,
comparativ cu valoarea obtinutd la un b de
1000, dar poate creste in CP.

PI-RADS: Prostate Imaging Reporting and
Data System (4). Obiective: formularea unui re-
zultat structurat in patologia prostatei utlizand
o scard de la 1 (benign) la 5 (malign); stabilirea
parametrilor tehnici in IRM-ul de prostats; fa-
ciliteaza utilizarea IRM in biopsia tintita; dez-
voltd categoriile care insumeaza nivelurile de
risc pentru managmentul corect al pacientului;
are rol educational: reducere variabilitatii inter-
pretirilor imagistice; imbundtiteste rezultatele
si comunicarea cu medicul clinician; promo-
veaza asigurarea calitatii si cercetarea; imbuni-
tateste prognosticul pacientului.

Cancerul de prostatd (CP) si imagini
capcani. In ZP: CP apare sub forma unei arii
in hiposemnal T2 (Fig.2). In ZT si ZC, CP
si tesutul normal sunt global hipointense.
Imaginile capcani care pot mima CP in ZP
sunt reprezentate de leziuni nontumorale: in-
flamatie, focare hemoragice postbiopsie (he-
moragia poate persista 6 saptimani sau si mai
mult dupa biopsia prostatica- de aceea biopsia
trebuie eviatd inainte examindrii IRM), posti-
radiere- fibroza, dupa tratamentul hormonal,
calcificari intraprostatice.
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Patologie digestiva

Deficitul de Magneziu si patologia digestiva

Deficitul de Magneziu (DM) este un fenomen ubiquitar care are, in principiu, doua cauze ma-
jore: folosirea de ingrasaminte chimice si stresul. Se stie ca nitratii si nitritii leaga Mg in sol,
incat hrana vegetala este saracita in Mg si, deci, consecutiv si cea animala si ca atare cu totii
traim la limita DM. Al doilea factor este stresul sub toate formele sale: fizic (de ex. temperaturi
extreme la locul de munca), biologic (orice boala, chiar si o simpla viroza respiratorie constituie
un stres pentru organism; sarcina si alaptarea la femei) si mai ales psihic, fie sub forma unica,
puternica (ex. decesul cuiva drag, divort, somaj), fie sub forma repetitiva, cotidiana (servici,
trafic etc). in trile subdezvoltate se adauga la acesti doi factori principali si subnutritia.

Conf. univ.

dr. Paul J. Porr

(linica Polisano MedLife Sibiu

M apare la toate vérstele, de la
sugar pand la senior si este mai
frecvent la femei (raport de
2:1). Barbatii au un mecanism
de protectie care impiedica cresterea
magneziuriei peste o anumita limita.

DM este un fenomen, din pécate, sub-
diagnosticat in Romania. Cauza princi-
pala este diversitatea manifestérilor clini-
ce care, la rAndul ei, se explica prin faptul
ca, ionul de Mg participé la toate procese-
le importante de membrana si este catali-
zatorul a peste 300 de reactii biochimice
in organism, avind, deci, o importantd
deosebiti in toate metabolismele.

Manifestarile clasice ale DM sunt cele
neuromusculare la nivelul musculaturii
striate, cunoscute sub forma de spasmofi-
lie care, in general, sunt diagnosticate co-
rect, dar uneori tratate incorect, punéin-
du-se pe seama doar a deficitului de Ca.
DM se manifesta si la nivelul miocardu-
lui, de reguld sub forma diverselor tulbu-
rari de ritm.

DM se manifestd insd si la nivelul
musculaturii netede, cum ar fi spasmul
bronsic, cel faringian sau la nivelul vezicii
urinare, determinand vezica neurogena
sau enuresis.

In continuare se vor discuta efectele
DM asupra musculaturii netede a tubului
digestiv, a cdilor biliare si a ficatului.

La nivelul esofagului DM determina
spasm esofagian, manifestat sub forma de

disfagie. Boala de reflux gastro-esofagian
(BRGE)se poate datora unui DM, sau se
poate agrava in prezenta acestuia. Un stu-
diu pe un lot de 50 de pacienti cu BRGE si
DM arata cd, tratamentul substitutiv ex-
clusiv cu Mg a vindecat DM in toate ca-
zurile si a dus la disparitia BRGE in 46%.

Mg are rol in secretia gastrica, inhi-
band-o pe aceasta. In DM, deci, acesta se
va insoti de o crestere a secretiei clorhi-
dropeptice. S-a putut corela astfel prezen-
ta Helicobacter pylori cu valori scézute al
Mg gastric si intraeritrocitar.

In sindromul de intestin iritabil care
este o afectiune cu o etiopatogenezd com-
plexd si DM este un factor important.
DM determina sau agraveazd spasmul la
nivelul colonului i scade pragul de exci-
tabilitate al celulelor, sporind astfel per-
ceptia durerii. DM are rol si in constipa-
tia cronica idiopaticd si dupd unii autori
chiar in colita ulceroasi si boala Crohn.

Diskinezia sfincterului Oddi este o
altd afectiune functionald, in care DM are
rol patogenetic, atat in simptomatologia
digestivd, cat si in migrena biliard. Trata-
mentul substitutiv cu Mg in aceastd afec-
tiune a dat rezultate pozitive in 61-95%.
Dupd colecistectomie in 20—30% reapar
simptome biliare dupd luni sau ani, con-
stituindu-se sindromul de postcolecistec-
tomie. Si in aceste cazuri un tratament
substitutiv cu Mg timp de 9 sdptdmani
si-a dovedit eficienta.

In boala cronica hepaticd alcoolicd
DM este de asemenea implicat - in toate
formele ale acesteia: steatozd, steatohe-
patitd, fibroza si ciroza alcoolicd, cat si in
unele complicatii ale acesteia. Se stie ci,
consumul cronic si exagerat de bduturi
alcoolice creste magneziuria si in timp
determind aparitia DM aproape la toti

bolnavii de etilism cronic. Acesta este
agravat de oalimentatie deficitard in cele
mai multe cazuri, cit si de vérsaturile
care pot fi prezente la alcoolici. Din acest
motiv se indicd un tratament substitutiv
cu Mg in toate cazurile de etilism cro-
nic. S-a observant cd, deja o abstinentd
de 3 sdptimani poate normaliza valorile
Mg seric. $i manifestdrile atribuite po-
lineuropatiei toxico-carentiale frecvent
sunt manifestdri ale DM, sau cele doud
afectiuni pot coexista. In etilism cronic
s-au descris substante pseudoopiode cu
afinitate pentru receptorii endorfinici,
determinind dependenta de alcool. DM
favorizeaza acest proces si chiar intretine
dependenta, formandu-se astfel un cerc
vicios. In ceea ce priveste crizele de de-
lirijum tremens, s-a observat cd, daca pe
langa tratamentul de detoxifiere se adau-
ga si Mg, pacientii tolereaza mai usor se-
vrajul.

O corelatie interesanta s-a observat
cu parazitozele digestive. Un DM, chiar
tratat corect, nu se poate normalize in
prezenta unei parazitoze digestive. De
aceea, in orice DM rebel la un tratament
substitutive, administrat corect tebuie
cdutatd si tratatd mai intdi o parazitoza
digestiva.

In concluzie se poate afirma c4, in pa-
tologia digestivi DM nu are repercusiuni
atdt de grave ca in patologia cardio-vas-
culard, dar totusi o parte a patologiei
functionale digestive se datoreazi sau se
intricd cu un DM. Dovada o constituie
faptul ca, aceste manifestari dispar dupa
un tratament substitutiv corect cu Mg.
Tratamentul corect constd in administra-
rea po de 500 mg Mg ionic/zi + 180 mg
Caionic/zi + vitamina B6, timp de cel pu-
tin 6 sdptamani.
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Chirurgie oncologica

Alexis Carrel si chirurgia marelui epiplon
Contributii ale profesorului lon Chiricuta

Alexis Carrel (1873 — 1944) a fost un promotor cu multiple contributii la dezvoltarea medicinii printre care: introdu-
cerea perfuziei antiseptice cu solutia Carell — Dakin in timpul primului razboi mondial, realizarea primei culturi de
celule, contributii la transplantul de organe si cea mai importanta dintre contributii fiind elaborarea principiilor si
realizarea tehnicii anastomozelor vasculare (1902). Alexis Carrel, fiind tanar absolvent al facultatii de medicina din
Lyon in anul 1890, a fost martor la asasinarea presedintelui Frantei din acea perioada, Sadi Carnot, in anul 1894.
Leziunea produsa a fost lezarea venei porte. Neexistand inca procedura de anastomoza vasculara ci numai ligatu-
ra vasculara, presedintele Carnot a decedat. Acest evenimemt a fost decisiv pentru tanarul chirurg Carrel si tema
realizarii anastomozei vasculare a devenit o tema lui prioritara in activitatea medicala experimentalad ulterioara.

lon Christian Chiricuta

Centrul de Radioterapie
AMETHYST, Otopeni

recentd investigatie in cadrul

studentilor la medicind a aratat

ca numele Alexis Carrel nu este

cunoscut si nici unul dintre cei
intervievati nu auzise de el. Alexis Carrel
a fost premiat cu premiul Nobel pentru
Medicind in anul 1912, ca recunoastere a
contributiilor aduse la realizarea “suturii
vasculare a culturii celulare si a transplan-
telor vasculare si de organe”.

Momente importante in viata lui Alexis
Carrel ce au decis ulterior evolutia lui pro-
fesionala si toate realizérile medicale.

La moartea tatalui sau, cand era in var-
std de 5 ani si cel mai mare dintre cei trei
copii ai familiei, mama lui i-a cerut sa fie
intelept, ascultator, onest si punctual. Asaa
si fost toatd viata.

Asasinarea presedintelui Frantei, Sadi
Carnot, aflat in vizitd la Lyon in anul 1894
si care a decedat in urma lezarii venei porte,
procedeul de anatomoza al vaselor sangu-
ine nu era cunoscut la acea vreme. Carrel,
fiind in clinica de chirurgie, a considerat
si a luat ca preocupare principald aspectul
acesta tehnic si anume anastomoza vaselor
sanguine.

Nemultumit pentru multiple aspecte
privind sansele sale ca tinir medic de a pu-
tea evolua in lumea medicald a timpului la
Lyon si dezamagit de lipsa unei perspective
profesionale, Carrel ia decizia de a pleca din
Franta si se decide s plece in Canada. In pe-
rioada lui Lyoneza, el lucrase in clinicile unor
mari chirurgi ai timpului, precum profesorii

Antoin Pucet, Mathieu Jaboulay si Leopold
Ollier. In perioada 1898 si 1902 a activat ca
preparator la Institutul de Anatomie a ce-
lebrului profesor de anatomie Jean-Leon
Testut. Temele abordate si munca depusa
in aceastd perioadd au putut fi prezentate in
cadrul unei conferinte in Canada gi, in urma
acestei prezentari, a fost invitat sa lucreze la
Institutul de fiziologie de la Chicago, condus
de George Neil Stewart. In acesta perioadd a
adancit problemele legate de anatomoza vas-
culara, publicand lucréri importante.

In anul 1902 publici intr-o revista me-
dicald la Lyon lucrarea dedicatd realizarii
anastomozei arteriale.
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Chirurgia experimentald practicatd
de Alexis Carrel a abordat multiple teme
avand si realizdri deosebite in domeniul
transplanturilor de organe si culturi de
celule. Realizarile sale in aceste domenii
complet noi in medicind au fost recunos-
cute si el a fost primul si cel mai tnar chi-
rurg nord american ce a primit premiul
Nobel in Medicind in anul 1912.

Tandrul absolvent de medicina Ion Chi-
ricutd a avut contact incd din facultate cu
cartea lui Alexis Carrel;Omul, un necunos-
cut” Aceastd carte a fost si este de la apari-
tia ei §i pand astdzi un best seller. Sigur, si
aspectele strict medicale au intrat in atentia
lui Ton Chiricutd, care pe fondul unei stu-
dentii marcate de profesorul Iosif Rainer si
in cadrul internatului de profesorii Iacob
Tacobovici si Toma Ionescu, pentru a aminti
numai citiva dintre mentorii sii. Impreuna
cu experienta acumulata pe front (1942) ca

medic chirurg la Cotul Donului, unde de-
sigur aspectele vasculare erau dramatice, ca
de alfel si arsurile, au deschis oportunitati
noi acestui medic i astfel, impreund cu dr.
EMandache, T.Teodoriu si A.Toffa a fost
scrisd cartea Arsurile. Drumul profesional
al chirurgului Ion Chiricutd a continuat ac-
tivitatea sa la noul Institut de Oncologie din
Bucuresti, creat sub conducerea profesorului
Octav Costachel. Aspectele biologiei tumo-
rale si ale chirurgiei oncologice au devenit
noi prioritdti. Odata cu introducerea radio-
terapiei in tratamentul oncologic, au apédrut
si efectele secundare nedorite, si anume, la
organele profunde sub forma fistulelor iar la
nivelul pielii, in diferitele zone anatomice, ra-
dionecrozele, cu defecte masive cutanate in
regiunile implicate precum: gétul, regiunea
axilara si inghinald sunt numai citeva. Ast-
fel, a apérut si confruntarea cu aceasti noud
patalogie iatrogend, cu urmdiri dramatice
pentru pacienti. In acei ani, solutia a venit
prin “fantezia” experimentald a medicului
chirurg, confruntat cu aceastd noua situatie
ce necesita o solutie. Medicul Chiricutd Ion
a inceput aplicarea utilizarii marelui epiplon
ca remediu pentru aceasta patologie in anii
1950 - 60. Impreuna cu doctorul Bob Gol-
dstein au publicat in anul 1956 in revista Ob-
stetrica si Ginecologie lucrarea “Epiplono-
plastia in tratamentul fistulelor vezico-vagi-
nale”. In anii ce au urmat, multiple alte lucrari
pe tema epiplonoplastiei cu diferite aplicatii
au fost publicate de catre doctoral Ion Chiri-
cutd impreuna cu echipele de medici cu care
a lucrat la Institutul Oncologic Bucuresti si
ulterior la Cluj. Un mare pas inainte in apli-
catia epiplonoplastiei a fost largirea regiuni-
lor unde era necesari aplicarea epiplonului.
Aceasta a fost posibild numai dupi rezolva-
rea problemei anatomozei dintre vasele epli-
plonului la vasele din alte regiuni anatomice
iar ca exemplu ar fi anatomozarea la artera
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Chirurgie oncologica

carotidd i vena jugulard pentru aplicatii in
sfera ORL si craniani. In urma realizirii
acestui tip de anastomoza, realizatd prima
data de Ion Chiricutd impreund cu doctorul
Sebastian Galatar in 1970 la céini, a fost po-
sibila si aplicarea in clinica umana.

Anastomozarea la vase periferice situate
la membrele inferioare §i superioare, pre-
cum si extremitatea craniand au largit mult
aplicatia epiplonoplastiei. Multiple echipe
chirurgicale din Roménia s-au dedicat si au
putut sd ajute pacientii avind o patologie
extrem de diversificatd. De remarcat sunt
echipele de la Cluj (profesorul Constantin
Ciuce), doamna doctor Camelia Tamas din
echipa profesorului T. Stanescu de la Iasi,
echipa profesorului Alexandru Mihai Bo-
tianu de la Tg. Mures, echipa doctorului B.
Socea de la Spitalul Sf. Pantelimon din Bu-
curesti, echipa doctorului Nicolae Antohi
de la Spitalul de Chirurgie Plasticd si Arsi
Bucuresti, si echipa domnului doctor M.
Munteanu de la Craiova. In mai multe cli-
nici chirurgicale, metoda omentoplastiei a
fost aplicatd cu succes in rezolvarea diverse-
lor aspecte clinice. Aici trebuie mentionate
colectivele chirurgicale conduse de doctorul
Mitulescu Gabriel de la Institutul Fundeni si
echipa condusa de profesorul I. Coman de
la Clinica de Urologie de la Cluj-Napoca.

Profesorul Micheau, in lucrarea sa din
revista Ann Chir Plast Esth aparuti in anul
1995, a reprezentat graphic contributiile tim-
pului la dezvoltarea chirurgiei plastic, in spe-
cial sub aspectul chirurgiei marelui epiplon.

De atunci incoace, domeniile in care
omentoplastia a avut o contributie impor-
tanta s-au diversificat si sunt greu de prezen-
tat doar intr-o singura imagine. In tabelele
ce urmeazd, sunt prezentate aceste contri-
butii in diverse domenii din clinica umana
si veterinara, precum si in domeniul experi-
mental. Multiplele utiliziri ale omentoplas-
tiei in clinica umand si in cea experimentald
sunt prezentate in imaginile de mai jos.

In figurile ce urmeaza sunt grupate ca-
teva din marile realizari ale omentoplastiei,
selectand imaginile diferitor publicatii cu
aspectul clinic inainte de omentoplastie si
dupa omentoplastie.

O prezentare comparativd a marilor re-
alizari ale lui Alexis Carrel inainte, in timpul
si dupd primul razboi mondial si ale chirur-
gului Ton Chiricuta dupa cel de-al doilea
razboi mondial avind-ul ca exemplu pe
Alexis Carrel, cu multiplele sale contributii
in medicina si sectorul paramedical este re-
data schematic.

Am selectat din cartea profesorului Ion
Chiricuta (Pergamon Press 1982) acel frag-
ment in care descrie faza experimentald si
realizarea primei anastomoze vasculare in
aplicarea marelui epiplon in afara “abdo-
menului” §i anume in regiunea cervicald si
ulterior la extremitati.
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Medicina paliativa

Aspecte privind ingrijirea paliativa
in contextul pandemiei COVID-19

Pentru toate guvernele lumii, una dintre cele mai mari provocari de-a lungul acestei
pandemii cu COVID-19 a fost asigurarea resurselor medicale, precum: personal spe-
cializat, echipamente medicale si dezinfectante specifice. Necesitatea asigurarii unui
plan specific de ingrijiri paliative pentru acest tip de pacienti, ne poate pregati pentru
provocarile etice si deontologice sau suferinta fizica si psihica care poate aparea in
cazul in care alocarea resurselor materiale sau deciziile privind rationalizarea se impun.

Dr. Petru-Emil Muntean

Medic pneumolog,
Spitalul Judetean de Urgenta
Arges, Pitesti

Introducere

Rata mortalitatii in COVID-19
variazd in intreaga lume, persoanele
mai in varsta si cu multiple co-mor-
biditati au riscul cel mai mare de de-
ces. Ingrijirea paliativd este frecvent
inteleasa gresit ca fiind relevantd doar
pentru persoanele care sunt pe patul
de moarte. O ingrijire paliativa de ca-

litate pentru pacientii care mor cat si
pentru familiile acestora, implicd pe-
trecerea timpului intr-un contact fizic
strans si emotionall. In intreaga lume,
serviciile de ingrijire paliativa se con-
frunté cu o serie de dificultéti specifice
unei pandemii. Obligatia de a asigura
o ingrijire paliativa de calitate, este un
drept fundamental al omului si care
poate fi insd usor trecutd cu vederea
(temporar), invocind urgenta medica-
la. De asemenea, o bund practicd me-
dicald implica evaluarea raportului in-
tre risc si beneficiu2. Cu toate acestea,
ameliorarea suferintei, prin furnizarea
de ingrijiri paliative de calitate, este o

tru toti bolnavii.

Paliatia - aspecte
farmacologice

Gestionarea unui pacient internat
din punct de vedere farmacologic, prin
prisma unei insuficientei respiratorii
forma severd, o reprezinta opioidele; in
absenta unei insuficiente renale, Mor-
fina fiind opioid-ul de electie. Dacé pa-
cientul este capabil sa ia medicamen-
tul per oral, poate fi utilizatd Morfina
orald cu eliberare imediata (2,5 mg la
fiecare 4 ore). Dacé pacientul nu poa-
te inghiti sau este inconstient, morfina
poate fi administratd parenteral pen-
tru ameliorarea respiratiei. Utilizarea
perfuziilor parenterale continue poate
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Medicina paliativa

fi utild pentru a asigura o dozé consis-
tentd de opioid si pentru a permite ti-
trarea acestuia in functie de severitatea
simptomelor. Utilizarea unui opioid
alternativ, precum Fentanil-ul, trebuie
luat in considerare doar la persoanele
cu insuficientd renald semnificativa.
Terapia cu oxigen poate ajuta la ame-
liorarea respiratiei in cazul hipoxemiei
severe. Trebuie remarcat insa si faptul
cd unii dintre pacientii cu hipoxemie
au o respiratie minima. La pacientii
aflati pe moarte, daci simptomele sunt
bine gestionate printr-o abordare in-
dividualizatd, terapia cu oxigen poate
fi redusd in timp ce se monitorizeazi
cu atentie celelalte simptome. Agi-
tatia §i anxietatea generalizatd sunt
frecvente in rdndul persoanelor cu o
forma severa de COVID-19, o com-
binatie de simptome stresante fizic,
teama de moarte, ca urmare a izoldrii
si a separdrii de cei dragi sau chiar de
echipamentul de protectie personald a
personalului medical. Astfel de situatii
pot fi gestionate printr-o combinatie
de terapie farmacologicd si non-far-
macologica. Pentru persoanele cu o
agitatie severa, poate fi administratd o
Benzodiazepind. Dacd existd insd si un
element de delir care contribuie la agi-
tatie sau anxietate, poate fi necesar un
anti-psihotic, precum Haloperidol-ul
in locul Benzodiazepinelor sau chiar
in asociere. In anumite circumstante
specifice in care personalul de speciali-
tate nu este disponibil, membrii fami-
liei pot fi instruiti telefonic cum si ad-
ministreze anumite medicamente. Un
bun plan de ingrijiri paliative, implicd
un proces ce sustine totalmente paci-
entul in a face cea mai buni alegere
privind tratamentul disponibil pentru
suferinta lui. Acesta se intemeiaza pe o
discutie sincera si deschisé intre medic
si pacientul acestuia, privind patologia
existentd, evolutie si tratament. Pentru
acei bolnavi care nu au capacitatea de
a lua singuri deciziile, este desemnati
o persoand capabila s3 actioneze in in-
teresele acesteia si in conformitate cu
dorintele sale dacé acestea au fost do-
cumentat anterior. Dorintele se comu-
nica atat verbal, cit si in scris si trebuie
sd fie disponibile pentru apartinatori
in dosarul medical personal3. Exista
situatii in care unii pacienti au refuzat
anumite tratamente medicale si care

totusi au continuat sa primeascd toate
ingrijirile de specialitate posibile si au
supravietuit. Toatd lumea ar trebui sa
aibd sanse egale de tratament atunci
cand existd nevoi la fel de presante si
nu existd factori ce duc la asumarea
unor decizii discriminatorii asupra pa-
cientilor.

Probleme etice

Pot fi situatii exceptionale in ca-
drul unui triaj de urgenta, acolo unde
este clar, transparent si etic, cd este in
detrimentul altor bolnavi sa ventileze
pe unele persoane in varstd sau pe cei
cu multiple co-morbidititi ce au un
prognostic mai slab de supravietuire4.
Indiferent de criteriile alese si utilizate,
este esential sa se asigure ca toti paci-
entii si asociatiile lor reprezentative ce
le sustin drepturile, sunt implicate pe
deplin si inteleg cé aceste procese de-
cizionale sunt transparente. In timp ce
putini neaga ca exista astfel de circum-
stante, trebuie sa retinem cd nimanui
nu 1i face o deosebitd plicere sa par-
ticipe la un astfel de proces. Cand tri-
ajul de urgenta se impune, avem puti-
ne optiuni; o astfel de situatie testeaza
la maxim modul nostru prin care ne
vedem pe noi insine, sistemul nostru
de credinta dar si valorile care sustin
comunitatea noastrd per general5.
Echilibrarea sperantelor si temerilor
necesitd o combinatie de onestitate si
compasiune din partea tuturor celor
implicati. Durerea psihica/tristetea
este 0 emotie naturald a omului ca
raspuns la pierderi semnificative. In
timpul pandemiei COVID-19, durerea
poate fi amplificatd semnificativ si de
alte probleme precum: restrictiile ce
decurg din distantarea sociald, de a nu
putea participa la inmormantare celui
drag, dar si sd nu poti ciuta un confort
in bratele prietenilor sau a familiei.
Pentru intregul corp medical, de mai
bine de un an de zile de pandemie CO-
VID-19, un astfel de stres psihologic
sustinut, are posibile consecinte majo-
re ulterior6. Si asa personalul din UPU
si ATT suferea de burn-out cronic. Este
necesar ca acest lucru si fie recunoscut
public! Protectia impotriva malpra-
xis-ului in context pandemic trebuie
rezolvatd. In timp ce tehnologia medi-
cald poate face o diferenta mare in ceea

ce priveste unele simptome fizice, acele
acte simple de comunicare, atingere, o
conversatie bund si astfel construirea
unei relatii bazate pe incredere, ajutd
pe deplin atat pe pacientii nostri si pe
familiile lor, dar si pe medici sd gaseas-
ca cu totii acea liniste sufleteascd. Pe
mdsurd ce timpul va trece si pandemia
va dispédrea, vom ramane cu totii cu o
povard vastd de pierdere, durere, vi-
novitie sau furie, resentimente si stres
major. Multi dintre noi vom purta din
punct de vedere social ori economic
si consecintele psihologice ale acestei
pandemii pentru tot restul vietii.
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mediate imun de gradul 3, gradul 4 sau al pneumonitei recurente mediate imun de gradul 2, colitei mediate imun de gradul 4, al colitei recurente mediate imun de
gradul 3, nefritei de gradul 4 si al eruptiei cutanata tranzitorii de gradul 4 sau de gradul 3 recurentd sau sindromului StevensJohnson (SSJ) sau necrolizei epidermice
toxice (NET). Administrarea avelumabului trebuie aménata in cazul in care se suspecteaza pancreatita sau miocardita mediata imun si trebuie oprita definitiv in cazul
confirmarii pancreatitei sau miocarditei mediate imun. Administrarea avelumabului trebuie oprita definitiv in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediate imun de
gradul 3 care reapare si in cazul oricarei reactii adverse mediate imun de gradul 4. Hepatotoxicitate (in asociere cu axitinib): A aparut hepatotoxicitate la pacientii
tratati cu avelumab in asociere cu axitinib, cu cresteri ale valorilor ALT si AST de gradul 3 si gradul 4 cu frecventa mai mare decat s-a anticipat, in comparatie cu
administrarea de avelumab fn monoterapie. Administrarea avelumabului trebuie aménata pentru hepatotoxicitate de gradul 2 pana la remisiune si trebuie oprita
definitiv in cazul hepatotoxicitatii de gradul 3 sau de gradul 4. Fertilitatea, sarcina gi alaptarea: Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite s evite sa ramana
gravide Tn timpul administrarii avelumabului si trebuie s& utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de cel putin 1 luna de la
administrarea ultimei doze. Utilizarea avelumabului in timpul sarcinii nu este recomandata, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratamentul.
Femeile care alapteaza trebuie sfatuite sa nu alapteze in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna de la administrarea ultimei doze, din cauza potentialului de
aparitie a unor reactji adverse grave la copiii alaptati. Nu se cunoaste efectul avelumabului asupra fertilitatii la barbati si la femei. Reactji adverse: Avelumabul este
asociat cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv reactiile severe, s-au remis in urma initierii de tratament medical adecvat sau a opririi
administrarii avelumabului. Carcinom cu celule Merkel metastatic si carcinom urotelial avansat local sau metastatic Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu
avelumab in monoterapie: Foarte frecvente: anemie, scadere a apetitului alimentar, tuse, dispnee, greata, diaree, constipatie, varsaturi, durere abdominal,
dorsalgie, artralgie, fatigabilitate, febra cu valori mari, edem periferic, crestere ponderald, reactii asociate perfuziei. Frecvente: limfopenie, trombocitopenie,
hipotiroidie, hipertiroidie, hiponatremie, cefalee, ameteald, neuropatie periferica, hipertensiune arteriald, pneumonita, xerostomie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
xerodermie, eruptie maculo-papuloasa, mialgie, astenie, frisoane, boala pseudogripald, crestere a valorii serice a creatininei, a fosfatazei alcaline, crestere a valorii
lipazei, a valorii gama-glutamiltransferazei si a amilazei. Mai pufin frecvente: eozinofilie, hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, insuficienta
suprarenalian, tiroidita, tircidita autoimuna, hipotiroidie autoimuna, hiperglicemie, miastenia gravis, sindrom miastenic, hipotensiune arteriala, eritem tegumentar,
ileus, colitd, hepatita autoimund, eczema, dermatita, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, psoriazis, eritem, eruptie cutanatd tranzitorie eritematoasa, eruptie
cutanata tranzitorie generallzata eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie papuloasa miozita, poliartrita reumatoida, insuficienta renala,
nefritd, crestere a valorii serice a alanin-aminotransferazei (ALT), aspartat-aminotransferazei (AST), creatin-fosfokinazei. Rare: reactie anafilactica, hipersensibilitate
de tip I, insufi cienta corticosuprarenaliana acuta, hipopituitarism, diabet zaharat, diabet zaharat de tip 1, sindrom Guillain- Barré, sindrom Miller Fisher, uveita,
miocardité, boal& pulmonara interstitiala, pancreatité, colita autoimuna, enterocolita, pancreatita autoimuna, enterité, proctita, insuﬂcienté hepatica acuta, insuﬂcienté
hepatica, hepatita, hepatotoxicitate, eritem polimorf, purpurd, vitiligo, prurit generalizat, dermatitd exfoliativa, pemfigoid, dermatita psoriaziforma, eruptie la
medicament, lichen plan, artritd, poliartrita, oligoartrita, sindrom de raspuns inflamator sistemic, crestere a valorii serice a transaminazelor si a hormonului de
stimulare tiroidiana (TSH), scadere a valorii tiroxinei libere. Carcinom renal Reactiile adverse la pacientii tratati cu avelumab in asociere cu axitinib: Foarte frecvente:
hipotiroidie, scadere a apetitului alimentar, cefalee, ameteald, hipertensiune arteriald, disfonie, tuse, dispnee, diaree, greatd, constipatie, varsaturi, durere
abdominald, eruptie cutanata tranzitorie, prurit, artralgie, dorsalgie, mialgie, fatigabilitate, frisoane, astenie, febra cu valori mari, scadere ponderald, crestere a valorii
serice a ALT, AST, reactii asociate perfuziei. Frecvente: anemie, trombocitopenie, hipersensibilitate, hipertiroidie, insuficienta corticosuprarenaliana acutd, tiroidita,
hiperglicemie, neuropatie periferica, hipotensiune arteriala, eritem tegumentar, pneumonita, xerostomie, colita, functie hepatica anormald, eruptie cutanata
tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papuloasa, prurit generalizat, dermatita acneiforma, eritem, eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie
cutanatd tranzitorie papuloasa, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, dermatita, eczema, eruptie cutanata tranzitorie generalizatd, leziune renald acuta, edem
periferic, boald pseudogripald, crestere a valorii serice a creatininei, fosfatazei alkaline, creatin-fosfokinazei, transaminazelor, crestere a valorii amilazei, lipazei,
scadere a valorii serice a TSH. Mai pufin frecvente: eruptie cutanata pustuloasd, limfopenie, eozinofilie, tiroidita autoimuna, hipofizita, diabet zaharat, miastenia
gravis, sindrom miastenic, miocardita, colitd autoimuna, pancreatitd autoimuna, enterocolita, ileus, pancreatitd necrozanta, hepatita, hepatotoxicitate, hepatita
mediata imun, tulburare hepatica, eruptie cutanata indusa de medicament, eritem polimorf, psoriazis, crestere a valorilor testelor functionale hepatice. Supradozaj:
Pacientii trebuie monitorizatj indeaproape pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactji adverse. Tratamentul este simptomatic. Pastrare: A se pastra la
frigider (2°C 8°C). A nu se congela. A se péstra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Ambalaj: 1 fiacon cu 10 ml de concentrat. Detinatorul
autorizatiei de punere pe piata: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda. Numérul autorizatiei de punere pe piata:
EU/1/17/1214/001. Data ultimei reinnoiri aautorlzatlel 23 iulie 2020. Data revizuirii textului: lanuarie 2021.
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Inlyta® 1 mg comprimate filmate; Inlyta® 3 mg comprimate filmate; Inlyta® 5 mg comprimate filmate; Inlyta® 7 mg comprimate filmate. Substanta activa:
axitinib. Indicafii terapeutice: Inlyta este indicat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu carcinom renal in stadiu avansat (CCR) dupa esecul tratamentului anterior
cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor. Doze si mod de administrare: Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi. Este
recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si toleranta individuala. Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientji
care tolereaza doza inifiala de 5 mg de doua ori pe zi fara reactii adverse >gradul 2 timp de doua saptamani consecutive, cu exceptia cazului n care tensiunea
arteriala a pacientului este >150/90 mmHg sau pacientului i se administreaza tratament antihipertensiv. Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescuta
la maximum 10 mg axitinib de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza de axitinib de 7 mg de doua ori pe zi. Managementul unor reaciii adverse poate
necesita intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului si/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib (vezi pct. 4.4 din RCP). Atunci cand este
necesara reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusa la 3 mg de doua ori pe zi si, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei
in functie de varsta, rasa, sexul sau greutatea corporala a pacientului. Administrarea concomitenta de axitinib si inhibitori potenti ai CYP3A4/5 poate creste
concentratiile plasmatice ale axitinibului. Este recomandata scaderea dozei de axitinib la aproximativ jumatate din valoare daca trebuie administrat concomitent
un inhibitor potent al CYP3A4/5. Administrarea concomitenta de axitinib si inductori potenti ai CYP3A4/5 poate determina scaderea concentratiei plasmatice a
axitinibului; daca trebuie administrat concomitent un inductor potent al CYP3A4/5, se recomanda cresterea treptata a dozei de axitinib. Axitinib este destinat
administrarii orale. Comprimatele filmate trebuie administrate oral, de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, cu sau fara alimente. Contraindicatji:
Hipersensibilitate la axitinib sau la oricare dintre excipienti. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: In studille clinice cu axitinib au fost raportate
insuficienta cardiaca (semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie monitorizate periodic pe parcursul tratamentului cu axitinib), hipertensiune arteriala
(tensiunea arteriala trebuie controlata adecvat inainte de initierea tratamentului cu axitinib, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea hipertensiunii
arteriale si tratafj corespunzator). Anevrisme si disectii arteriale: Utilizarea inhibitorilor caii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disecfii arteriale. Inainte de inceperea administrérii Inlyta, acest risc trebuie luat in considerare cu atentie la pacientii cu factori de
risc precum hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism. n studiile clinice cu axitinib, in tratamentul pacientilor cu CCR, au fost raportate cazuri de
hipotiroidie si, intr-o masura mai mica, de hipertiroidie (funcfia tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si, periodic, pe parcursul tratamentului),
evenimente arteriale si venoase embolice si trombotice (axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientji care prezinta risc pentru aceste evenimente sau care au
astfel de antecedente), evenimente hemoragice, cazuri de perforaie gastrointestinala si fistule, cazuri de SEPR (la pacientii cu semne sau simptome de SEPR,
se Tntrerupe temporar sau permanent tratamentul cu axitinib), proteinurie, inclusiv cu severitate de gradul 3 si 4 (se recomanda monitorizarea pentru depistarea
proteinuriei inainte de initierea terapiei si, periodic, pe parcursul tratamentului), reactji adverse hepatice (cresteri ale ALT, AST si bilirubinei plasmatice). In studiile
clinice cu axitinib, expunerea sistemica la axitinib a fost de aproximativ doua ori mai mare la subiecfii cu insuficienta hepatica moderata (clasa B Child-Pugh)
comparativ cu subiectii cu funcie hepatica normala (se recomanda scaderea dozei). Axitinib nu a fost studiat la pacientji cu insuficienta hepatica severa (clasa C
Child-Pugh) si nu trebuie utilizat la aceasta grupa de pacienti. Tratamentul cu axitinib trebuie intrerupt cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie chirurgicala
programata. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta sau rasa pacientului. Excipienti: Lactoza. Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu
afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza totala sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament. Sodiu. Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,nu contine sodiu”. Interactiuni cu alte
medicamente si alte forme de interactiune: Datele in vitro demonstreaza ca axitinib este metabolizat in principal de CYP3A4/5 si, intr-0 masura mai mica, de
CYP1A2, CYP2C19 si UGT1A1. Administrarea concomitenta de axitinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
eritromicing, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir si telitromicind) poate creste concentratiile plasmatice ale axitinib. De asemenea,
fructul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice ale axitinib. Administrarea concomitenta a axitinib cu inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu
rifampicind, dexametazona, fenitoind, carbamazepina, rifabuting, rifapenting, fenobarbital si Hypericum perforatum poate reduce concentrafiile plasmatice ale
axitinib. Administrarea concomitenta a axitinib cu substraturi ale CYP1A2 poate determina concentrafii plasmatice crescute ale substraturilor CYP1A2 (de
exemplu, teofiling). Studille in vitro indica faptul ca axitinib inhiba glicoproteina P. Cu toate acestea, nu se asteapta inhibarea glicoproteinei P la concentrafjile
plasmatice terapeutice de axitinib. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Axitinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu excepfja cazului in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu acest medicament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace Tn timpul tratamentului si pana la 1
saptamana dupa tratament. Axitinib nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Axitinib are potentjalul de a afecta functia de reproducere si fertilitatea la om. Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Axitinib are influenta mica asupra capacitatji de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientji trebuie avertizati ca pot prezenta ameteli si/sau oboseala in timpul tratamentului. Reactii adverse: Cele mai frecvente (= 20%) reacfii adverse observate
dupa tratamentul cu axitinib au fost diaree, hipertensiune arteriala, fatigabilitate, scaderea apetitului alimentar, greata, scadere ponderala, disfonie, sindrom
mana-picior, hemoragie, hipotiroidism, varsaturi, proteinurie, tuse si constipatie. Pentru mai multe detalii consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
Supradozare: Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu axitinib. in cazul unui supradozaj suspectat, administrarea axitinib trebuie intrerupta si
trebuie instituit tratamentul de sustinere. Excipienti: nucleul comprimatului — celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, croscarmeloza sodica, stearat de
magneziu; filmul comprimatului — hipromeloza 2910 (15 mPa-s), dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat, triacetina (E1518), oxid rosu de fer (E172). Data
primei autorizari: Septembrie 2012. Data ultimei revizuiri: Octombrie 2020

Acest medicament se elibereaza numai cu prescripfie medicala (PR). Pentru informafii complete de prescriere consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului. Acest material este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul medical.
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Supravietuire fara progresia bolii (PFS) Profile de siguranta si tolerabilitate bine definite
semnificativa vs sunitinib’ 8

din cauza EA in legatura cu tratamentul
8,1% din pacienti au intrerupt definitiv numai axitinib din cauza
EA in legatura cu tratamentul
11,1% din pacienti au necesitat doze mari de corticoterapie
pentru tratamentul EA de tip imun?
56,7% din pacienti au prezentat EA in legatura cu tratamentul
de grad =3 vs 55,4% cu sunitinib (EA fatale s-au inregistrat la
3 pacienti tratati cu BAVENCIO in combinatie cu axitinib si
la 1 pacient tratat cu sunitinib)?
Hepatotoxicitatea cu BAVENCIO in combinatie cu axitinib:
cresteri ale ALT si AST de grad =3 s-au inregistrat la 4,8% si,
respectiv, 2,8% din pacienti

52,2% ORR vs 27,3% cu sunitinib

*Populatia totala a studiului JAVELIN Renal 101 (N=886) a inclus toti pacientii, indiferent de exprimarea PD-L1.
*Rata reprezinta pacientii care au intrerupt tratamentul atat cu BAVENCIO, cat si cu axitinib.!

ALT=alanin aminotransferaza; AST=aspartat aminotransferaza; Cl=interval de incredere; EA=evenimente adverse; EMA=Agentia Europeana a Medicamentului;
HR=probabilitate; mPFS=mediana supravietuirii fara progresia bolii; PD-L1=ligandul 1 al apoptozei programate; RCC=carcinom renal avansat (CCR)

Referinte: 1. BAVENCIO® (avelumab). Rezumatul Caracteristicilor Produsului, ianuarie 2021. 2. Motzer RJ, Penkov K, Haanen J, et al.
Avelumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2019;380(12):1103-1115. 3. European Medicines
Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report: Bavencio. 19 September 2019.

Procedure no. EMEA/H/C/004338/11/0009/G.

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva PR.
Inainte de a prescrie Bavencio, va rugam sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
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avel Umab 20 mg/mL

3 Concentrat pentru solutie perfuzabila
MERRCK Q Pﬁzer in combinatie cu axitinib




