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Prima și singura terapie
aprobată  

pentru pacienții cu carcinom 
cutanat cu celule scuamoase 

(CSCC) în stadiu avansat1

PD-1= receptor 1 al morții programate.

Un inhibitor PD-1:  
Activează răspunsul imun antitumoral 

al pacienților pentru a le îmbunătăți 
perspectivele

 Acest medicament face obiectul unei monitorizări suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidă 
de noi informații referitoare la siguranță. Profesioniștii din domeniul sănătății sunt rugați să raporteze orice 
reacții adverse suspectate.
 
Acest medicament face obiectul unor măsuri de reducere la minimum a riscului. Pentru informații complete, 
vă rugăm să citiți în întregime Rezumatul Caracteristicilor Produsului Libtayo®. Libtayo® se eliberează cu 
prescripție medicală restrictivă, PR.

Acest material promoțional este destinat profesioniștilor din domeniul sănătății. 

LIBTAYO® este indicat ca monoterapie în tratamentul pacienților adulți cu carcinom 
cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (mCSCC sau laCSCC), care 
nu sunt candidați eligibili pentru intervenție chirurgicală în scop curativ sau 
radioterapie în scop curativ.
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LIBTAYO®, un inhibitor PD-1, este primul și singurul 
tratament autorizat pentru CSCC în stadiu avansat1

CANDIDAȚI PENTRU LIBTAYO®1

CSCC metastazat
• Metastază ganglionară
• Metastază la distanță

CSCC local avansat
• Pacienți cu CSCC local avansat care nu sunt candidați 

eligibili pentru intervenție chirurgicală în scop curativ 
sau radioterapie în scop curativ

a Analiza privind siguranța este derivată de la 591 pacienți cu tumori maligne solide în stadiu avansat, 
inclusiv 219 pacienți cu CSC în stadiu avansat care au primit LIBTAYO® în monoterapie, în cadrul 
studiilor 1423 și 1540. Analiza privind eficacitatea este derivată de la 193 pacienți din studiul 1540.1

b Întreruperea datelor a avut loc la 20 septembrie 2018 pentru grupurile 1 și 3 și la 10 octombrie 2018 
pentru grupul 2.1 

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

d În grupurile 1, 2 și 3, duratele mediane de urmărire au fost de 16,5 luni, 9,3 luni și, respectiv, 8,1 luni.1
e Întreruperea datelor a avut loc la 11 octombrie 2019.2
 f Grupul 1: mCSCC 3 mg/kgQ2W (n=59; IÎ 95%, 37,5%, 64,1%); grupul 2: laCSCC 3 mg/kg Q2W (n=78; IÎ 95%, 

33,6%, 56,6%); grupul 3: mCSCC 350 mg Q3W (n=56; IÎ 95%, 29,7%, 56,8%).2
 g În grupurile 1, 2 și 3, durata mediană de urmărire a fost de 18,5 luni, 15,5 luni și, respectiv, 17,3 luni.2 

REZULTATE PRIVIND EFICACITATEA ȘI SIGURANȚAa

Timpul până la răspuns | Timpul median până la răspuns a fost de 2,1 luni  (IQR, 1,9 - 3,7) 

pentru grupurile 1-3 combinate (timpul până la prima evaluare a fost de 8 sau 9 săptămâni, în funcție de grupul de dozare) 1,2,e

Durata răspunsului  |  Durata mediană a răspunsului  nu a fost atinsă  (interval, 1,9 - 34,3 luni) pentru grupurile combinate 1-3 2,h  

În grupurile combinate 1-3, proporția de pacienți estimată cu răspuns în curs la 12 luni sau mai mult a fost de  87,8% 2

În grupurile combinate 1-3, proporția de pacienți estimată cu răspuns în curs la 24 luni sau mai mult a fost de  69,4% 2

Rate de răspuns:
RRO*:  49,2%  pentru grupul 1, 43,6% pentru grupul 2, 41,1% pentru grupul 3 1,c,d

Rate de răspuns: 
RRO*:  50,8%  pentru grupul 1 44,9% pentru grupul 2, 42,9% pentru grupul 3 2,f,g

Date de urmărire până la 3 anie

Date de urmărire până la 2 anib

h Pentru grupurile combinate de la 1 la 3, durata mediană de urmărire 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.

IÎ = interval de încredere; IQR = interval intercuartilic; laCSCC = carcinom cutanat cu celule 
scuamoase local avansat; mCSCC = carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat; RRO = 
rata de răspuns obiectiv; NE = neevaluabil; Q2W = la fiecare 2 săptămâni; Q3W = la fiecare 3 
săptămâni.

Sanofi și Regeneron colaborează în dezvoltarea globală și comercializarea LIBTAYO® (cemiplimab).
Sanofi Romania SRL - Str. Gara Herastrău nr. 4, Clădirea B, etajele 8-9, Sector 2, 020334, București, România, Tel: (+40) 21 317 31 36; Fax: (+40) 21 317 31 34; www.sanofi.ro

și Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Toate drepturile rezervate. MAT-RO-2100438-1.0/10/2021

Referințe: 
1.  Rezumatul Caracteristicilor Produsului LIBTAYO® (cemiplimab). Data revizuirii textului: Iunie 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 informații 
complete de 
prescriere (RCP), 
scanați codul QR 
următor:
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Interviu

„Medicul oncolog rămâne  
în contact permanent cu pacientul 

pe tot parcursul vieții acestuia”
Este un deosebit și rar privilegiu pentru revista Medical Market de a avea un interviu 
cu Conf. Univ. dr. Dana-Lucia Stănculeanu, medic primar oncologie medicală și șef 
Secție Oncologie Medicală 1 în Institutul Oncologic București. 

Dr. Stănculeanu este în prezent 
președinte al SNOMR și șeful 
Departamentului de Onco-
logie Medicală şi preşedin-

tele Comisiei de Oncologie din cadrul 
CNAS. Este autor și coautor a numeroa-
se publicații românești și internaționale, 
investigator principal și coinvestigator în 
multiple studii internaționale multicen-
trice.

Cum a fost ziua de 
azi, doamnă profesor 
Stănculeanu?

A fost aproape o zi obișnuită, 
doar că nu am avut activitate didac-
tică, dat fiind faptul că studenții sunt 
încă în vacanță. În ceea ce privește 
activitatea medicală normală, am 
primit pacienți care vin la tratament 
în regim de spitalizare continuă, pa-
cienți în spitalizare de zi și pacienți 
în regim ambulatoriu pentru diver-
se rețete, documente medicale, con-
troale. Poate azi mai puțin decât în 
alte zile, am avut și pacienți pentru 
studiile clinice care sunt în desfășu-
rare. Ziua a început la ora 8:00 și s-a 
terminat în jurul orei !6:30. 

Cum influențează pandemia 
activitatea medicului oncolog?

Pentru oncologul medical, pandemia 
n-a însemnat mai mult decât de obicei. 
Pacienții noștri au trebuit să fie testați 
înainte de a inta în spital și de a veni în 
contact cu restul pacienților din spital, 
cu excepția celor care au fost vaccinați 
și nu au simptomatologie. Bineînțeles 
că activitatea a continuat, poate într-un 

altfel de ritm, în sensul că am încercat, 
cel puțin în prima parte a pandemiei, să 
reducem timpul de prezență a pacienți-
lor în spital, acolo unde s-a putut, schim-
bând schema de tratament injectabil cu 
scheme de tratament orale, încercând 
să ierarhizăm gravitatea pacienților, să 
acordăm la momentul respectiv mai 
multă atenție pacienților cu tratamente 
curative și să scădem timpul de prezență 
în instituția sanitară a pacienților cu pali-

ație. În rest, activitatea a fost constantă și 
aș spune că, cel puțin pentru oncologul 
medical, nu a existat o reducere semnifi-
cativă a activității. Poate că am stat puțin 
mai mult în fața calculatorului, încer-
când să digitalizăm activitatea noastră, 
inclusiv în sensul unor discuții online cu 
pacienții, în loc de a-i primi în cabinet. 
Dar aș spune că mai degrabă o parte din 
pacienți au evitat să vină în clinică sau au 

anunțat că întrerup tratamentul de frica 
infectării cu SARS Cov2. Lucrurile s-au 
modificat treptat și practic prelungirea 
duratei pandemiei a obligat pacientul să 
revină și să-și reia tratamentul.

Cum apreciați numărul și 
gravitatea pacienților diagnosticați 
cu cancer de către medici din 
alte specialități și trimiși la medicul 
oncolog în această perioadă? 

Acest diagnostic oncologic cu 
care vin pacienții poate să fie un dia-
gnostic de certitudine sau în curs de 
a deveni un diagnostic de certitudi-
ne. Dar, putem spune că pe perioa-
da pandemiei, tot ce a fost screening 
sau control de orice fel sau interven-
ții chirurgicale care au fost amânate. 
În consecință, am înregistrat mai 
mulți pacienți ajunși la oncolog în 
stare gravă. Și, în continuare, ne aș-
teptăm la o rată crescută de pacienți 
care ajung la noi, din păcate nu în 
fază de boală incipientă ci avansată. 

Cum a evoluat tratamentul 
cancerului în ultimele decade? 
Spre ce ne îndreptăm și ce 
speranțe sunt pentru viitor?

Oncologia s-a schimbat foarte mult 
în ultimele decenii, inclusiv oncologia 
medicală, iar durata de supraviețuire 
a pacientului oncologic a crescut si ma 
refer la pacientii cu boală metastatică, 
boală gravă, si nu la cei cu tratament 
adjuvant a caror boala poate fi vinde-
cabila. Dacă ne referim la tratamente as 
spune ca in oncologia medicala nu se 
mai aplica dogma „one size fit all” de-
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Interviu

oarece instrumentele cu care oncologul 
medical tratează pacientul și ele s-au îm-
bunătățit. Discutăm de terapii persona-
lizate, în care folosim fie markeri biolo-
gici fie markeri moleculari, pentru care 
aplicăm terapii targetate, combinații de 
terapii țintite, cu chimioterapie, cu imu-
noterapie, tratamente hormonale etc.. 
Modalitatea în care tratăm pacientul on-
cologic este mult schimbată. Tratamen-
tul inseamna multidisciplinaritate  și se 
aplica inclusiv modalitatii în care punem 
diagnosticul, stabilim conduita terapeu-
tica și tratăm pacientul. Toate acestea au 
dus la îmbunătățirea calitatii vietii paci-
entului oncologic și la creșterea duratei 
de supraviețuire a pacientului în stadiul 
4 de boală.

Puteți da un exemplu de tratament 
în echipă multidisciplinară?

În oricare formă de cancer în stadiul 
4, pentru a pune diagnosticul ai nevoie 
de chirurg, de radioterapeut de anato-
mopatolog sau de colegi din alte speci-
alități mai ales pentru terapiile targetate 
sau imunoterapie, datorită reacțiilor ad-
verse care trebuie diferențiate de evolu-
ția de boală.  Ai nevoie de chirurg pentru 
boala oligometastatică, ca să îndepărtezi 
o metastază unică și practic să transfor-
mi tratamentul pacientului și perspec-
tiva de tratament a bolii metastatice în-
tr-un tratament adjuvant. În oricare din 
formele de cancer se poate întâmpla să 
apelezi la toate mijloacele de investigație 
și terapeutice. Supraviețuirea unui paci-
ent cu boală oncologică metastatică poa-
te să se schimbe de la câteva luni la ani 
de zile foarte prețioși, cu o calitate bună 
a vieții, dusă în condiții de normalitate. 

Care sunt cancerele cele mai 
ușoare și care sunt cele mai 
necruțătoare?

Toate cancerele sunt mai ușoare și 
toate pot fi necruțătoare, funcție de sta-
diul în care se descoperă boala, de mo-
dalitățile și perspectivele de tratament. 
Orice cancer de care crezi că este floa-
re la ureche poate să devină necruțător. 
Orice formă de cancer poate să evolueze 
diferit de cum te aștepți. Singura regulă 
în cancer este să poți să pui diagnosticul 
în formă incipientă a bolii, să încerci să o 
previi și să eviți boala.

Ce mijloace profilactice există 
pentru descoperirea prematură a 
cancerului?

Există programe de screening în Ro-
mânia și ele funcționează. Dar atunci 
când discutăm de screening ar trebui 
să discutăm de o grămadă de lucruri. 
Screening-ul nu înseamnă numai că 
pacientul află că are sau nu are cancer. 
Dacă prin screening se găsește o leziune 
precanceroasa care poate să se transfor-
me ca să eviți boala trebuie s-o tratezi. 
Deci, screeningul înseamnă o perspecti-
vă care să acopere nu numai depistarea 
dar și tratamentul formelor de boală 
precanceroasă. Deci, este nevoie de o 
rețea complexă, o populație targetată pe 
care vrei s-o screen-ezi, pe care vrei s-o 
cunoști și s-o ai cartografiată și pe care 
după aceea s-o poți s-o urmărești. Nu-i 
un lucru foarte ușor, pentru că este ne-
voie de o armată de profesioniști, înce-
pând de la cei care fac ”awearness”, care 
prezintă ceea ce înseamnă un screening 
și de ce trebuie să se facă, până la cei care 
tratează. Abia atunci putem discuta de 
un succes al unei campanii de screening. 
Pentru asta avem nevoie de multă coe-
rență în aceste programe, cu continuitate 
pe o perioadă lungă de timp, cu controa-
le periodice a populației targetate. 

Pentru următorii ani se așteaptă 
o descoperire care să ducă 
la succese remarcabile în 
tratamentul cancerului?

Vindecarea ține de noi. Orice desco-
perire în medicină poate să scadă rata 
de deces sau să crească șansa de supra-
viețuire. Nu cred că vom găsi pilula care 
să vindece cancerul. Dar, cu certitudine, 
în timp vom reuși să vindecăm cancerul 
dacă învățăm să îl tratăm și dacă învățăm 
populația să evite factorii de risc, să se 
controleze periodic și mai ales să poată fi 
depistată precoce boala. 

Cum stă România din punct de 
vedere al incidenței cancerului?

România este fruntașă la cancerul 
pulmonar, la cancerul de col uterin, în 
rest se încadrează în valori medii rapor-
tat la factorii de risc. Oricine poate să 
vadă dacă intră pe www.globocan.com 
cum stă România. 

Partea tristă este că pentru Româ-
nia nu există Registru de cancer și tot 
ce avem este doar o estimare. Nu avem 
programe coerente de screening, ceea ce 
se reflectă în incidența și datele de supra-
viețuire și mortalitate. 

Am o părere bună despre medicii 
români dar este numărul medicilor 
raportat la populație unul normal? 
Pentru un act medical de calitate 
medicul trebuie să aloce suficient 
timp atât pacientului dar și studiului 
necesar actualizării permanente a 
cunoștințelor sale medicale. Avem 
deci destui medici?

Cu certitudine așa este, medicul ro-
mân vede foarte mulți pacienți, de multe 
ori dublu sau triplu sau chiar mai mult de-
cât standardul normal. Și nu doar că vede 
pacienții dar fiecare procedură este înso-
țită de o grămadă de acte birocratice care 
stau tot în sarcina medicului. Și atunci, 
timpul rezervat pacientului se micșorează 
și mai mult. Rămâne mai puțin timp pen-
tru relația dintre medic și pacient.

Deci avem atât număr mare de pa-
cienți cât și o birocrație stufoasă pe care 
trebuie s-o îndeplinim. Medicul ar trebui 
să aibă permanent lângă el, nu doar un 
asistent medical dar și un registrator care 
să scrie ceea ce medicul îi dictează. În Ro-
mânia, de obicei medicul le face pe toate. 

Medicul român poate fi bine docu-
mentat, poate fi chiar și talentat în meseria 
pe care o practică dar dacă face și treabă 
de asistent medical și treabă de registrator, 
aceste activități mănâncă timp. Ar trebui 
mai mult personal auxiliar care să degre-
veze medicul de aceste activități, să-l ajute 
în partea de scriptologie și de evidență. 

Trebuie medicul oncolog să fie 
înarmat cu nervi de oțel, să aibă 
un psihic perfect în fața unor 
pacienți de multe ori condamnați?

Medicul oncolog rămâne în contact 
permanent cu pacientul pe tot parcursul 
vieții acestuia. Noi și în cancer discutăm 
de vindecare ca și în alte specialități sau 
discutăm de cronicizarea bolii, de bucu-
ria oncologului de a-și conduce pacientul 
pe toată perioada vieții și de multe ori ei 
sunt amândoi tineri și îmbătrânesc îm-
preună și asta este o mare consolare pen-
tru medic și poate și pentru pacient. 

http://revistamedicalmarket.ro/
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Oncologia, specialitatea care se ocupă cu tratamentul can-
cerului, este una dintre cele mai dinamice ramuri medicale 
în cadrul Centrului Medical Topmed.
Asigurăm toate serviciile conexe necesare oncologiei la cele 
mai înalte standarde: analize medicale de laborator, imagistică 
medicală - ecografie, radiografie, mamografie, computer to-
mografie, rezonanţă magnetică nucleară, osteodensitometrie 
și consultaţii interdisciplinare în 30 de specialităţi medicale.
 Pentru pacienţii oncologici utilizăm ultimele tratamente 
aprobate în România ca fiind cele mai novatoare și eficiente, 
fie că vorbim de terapii moleculare ţintite, fie că vorbim de 
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HyperArc®, sistemul de radiochirurgie de înaltă definiție 
al Varian, o companie Siemens Healthineers, livrat de 
platforma Edge® ajută programul de radiochirurgie al 
spitalului Good Samaritan, un spital comunitar cu 408 
paturi din West Islip, NY, să aibă succes pe piața extrem 
de competitivă din New York City (NYC). Spitalul Good  
Samaritan este unic prin faptul că este unul din doar 
două centre de tratament din regiunile New England 
și mid-Atlantic ce combină  HyperArc pe platforma 
Edge. Este și primul centru de tratament oncologic 
din New York care oferă tratament prin radiochirurgie 
stereotactică (SRS) folosind tehnologia HyperArc.

În calitate de membru al Catholic Health Services din 
Long Island, Spitalul Good Samaritan funcționează cu un 
buget de marketing mai limitat. „Când am avut ocazia să 
ne modernizăm dotările, am ales HyperArc pe platforma 
Edge, deoarece ne-am dorit să putem concura cu plat-
formele Cyberknife® și Gammaknife® ale spitalelor mai 
mari,” a declarat Johnny Kao, MD, președintele departa-
mentului de oncologie radiologică de la Good Samaritan. 
„HyperArc pe platforma Edge ne permite să fim competi-
tivi din punct de vedere al calității. În plus, neurochirurgii 
noștri au o excelentă reputație la nivel local ceea ce ne 
permite să menținem un program activ de radiochirurgie 
fără campaniile de marketing pe care sisteme medicale 
mai cunoscute la nivel național și le pot permite.” Spitalul 
Good Samaritan concurează pentru pacienți cu diferi-
te sisteme medicale mari și foarte cunoscute din zona 
foarte populată a NYC. Unele dintre ele comercializează 
servicii de radiochirurgie destinate direct pacienților prin 
reclame la TV și la radio.

La Spitalul Good Samaritan, HyperArc este folosit 
pentru a trata o gamă largă de afecțiuni, inclusiv tumori 
cerebrale primare și metastaze cerebrale, precum și 
afecțiuni benigne precum meningioame și malformații 
arterovenoase.  Platforma Edge poate trata și tumori la 
nivelul întregului corp. „Modul HyperArc de pe sistemul 
Edge are flexibilitatea să satisfacă nevoile comunității”, a 
remarcat Dr. Kao.

Un sistem Edge dotat cu HyperArc este ideal pentru a 
ajuta spitalele comunitare mai mici să implementeze  
programe SRS la o scară mai mică și mai eficientă în 
ceea ce privește costurile, în același timp oferind un tra-
tament de înaltă calitate. Sistemul Edge este o soluție la 
cheie concepută pentru a oferi tratamente radiochirurg-
icale cu o viteză și o precizie uimitoare. Este optimizat 
pentru a livra distribuțiile unor doze extrem de conforme 
tumorilor la plămâni, creier, coloana vertebrală și altor 
zone ale corpului pentru care se recomandă radiația. 

„Sistemul Edge are tehnologii uimitoare, precum moni-
torizarea suprafeței optice; un colimator multilamelar de 
înaltă definiție; o tomografie computerizată cu fascicul 
conic (CBCT) cu o rată foarte mare de dozare; și o masă 
robotică cu șase grade de libertate”, a declarat Dr. Kao. 
„Este o suită fenomenală de tehnologii într-un singur 
sistem.” 

HyperArc oferă economii de timp și de costuri atunci 
când furnizează tratament cu izocentru unic al mai mul

HyperArc ajută programul de radiochirurgie al 
spitalului comunitar să aibă succes pe o piață  
extrem de competitivă 
Colaborarea între neurochirurgi și echipa de radiochirurgie 
contribuie la succes  

tor metastaze la nivelul capului sau gâtului. Simplul său 
flux de lucru „cu un singur clic” automatizează multe pro-
cese, sporind în mod semnificativ eficiența și permițând 
medicilor să finalizeze un tratament HyperArc – chiar și 
pentru mai multe metastaze — într-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 și foarte automatizat, de 
aceea tratamentul SRS cu HyperArc este ușor de imple-
mentat. Planificarea este rapidă și ușoară iar tratamentul 
este mai rapid.”  

Eficiența pe care HyperArc o oferă poate fi și în benefi-
ciul pacienților. Symeon Missios, medic, un neurochirurg 
la Good Samaritan cu o sub-specializare în oncologie 
neurochirurgicală și managementul radiochirurgical al 
tumorilor cerebrale, a explicat, „Am avut pacienți cu 
15 leziuni cerebrale metastazice. Nivelul de precizie al 
HyperArc este excelent, iar durata tratamentului scade 
în mod semnificativ – astfel de pacienți pot fi tratați în 
sesiuni scurte de 20 de minute, în timp ce cu o platformă 
de SRS diferită sesiunea de tratament ar dura până la 
patru ore pentru tot atâtea leziuni. Tratamentele lungi 
sunt incomode pentru pacient; deseori aceștia trebuie 
sedați sau tratamentul trebuie oprit pentru a le oferi 
pauze”, a adăugat dr. Missios. „Le spun pacienților că, cu 
HyperArc, nu trebuie puși într-un cadru, acesta fiind un 
alt avantaj.” 

Informațiile din acest document reprezintă experiența autentică a persoanelor desemnate și nu reprezintă neapărat opiniile Varian sau ale instituției 
menționate mai sus. Persoanele nu sunt compensate pentru participare. Este posibil ca tratamentul cu radiații să nu fie adecvat pentru toate tipurile 
de cancer. Rezultatele individuale pot varia. Pentru mai multe informații, vă rugăm să vizitați www.varian.com/safety

Conform dlui dr. Kao, în ciuda faptului că este o piață 
extrem de competitivă, HyperArc pe platforma Edge a 
contribuit la recenta dezvoltare a practicii radiochirurgiei 
comunitare de la Spitalul Good Samaritan, în special 
în ceea ce privește tratamentele cu o singură fracțiune. 
Numărul de proceduri cu o singură fracțiune a crescut 
cu peste 500% din 2018 până în 2019. „Înainte, pacienții 
erau chemați la 3 sau mai multe vizite. Acum, cu  
HyperArc, am putut spori accesul la SRS prin doză 
unică, ceea ce în mod evident este mai convenabil”, a 
afirmat dr. Kao.
 
Mulți pacienți cu cancer la creier sunt trimiși la centrul de 
radiochirurgie de la Good Samaritan de către neurochi-
rurgi sau oncologi. După intrarea în funcțiune a HyperArc 
pe platforma Edge în Mai 2019, trimiterile de la neuro-
chirurgi au crescut cu peste 50 la sută. Alți specialiști 
de la Catholic Health Services din Long Island își trimit 
de asemenea pacienții la echipa de radiochirurgie de la 
Good Samaritan.  

În 2019, Catholic Health System din Long Island a 
construit un nou institut oncologic la Centrul medical al 
spitalului Good Samaritan, concentrat pe o abordare 
multidisciplinară și pe îmbunătățirea rezultatelor trata-
mentelor.   

Centrul de tumori cerebrale de la Good Samaritan, 
coordonat de dr. Missios și de dr. Boramir Darakchiev, 
doi neurochirurgi cu stagii de pregătire în oncologie 
neurochirurgicală, oferă tehnologii chirurgicale și radio-
chirurgicale de ultimă generație. „Neurochirurgii noștri 
sunt extrem de angajați și au inițiativa de a îmbunătăți 
calitatea pentru a îmbunătăți programul pentru tumori 
cerebrale”, a afirmat dr. Kao. 

Dr. Missios, pe care dr. Kao îl descrie ca fiind foarte 
„pro-activ, implicat în conturare și prezent permanent 
la departamentul de radiochirurgie”, a descris în terme-
ni similari colaborarea cu echipa de radiochirurgie ca 
o relație simbiotică. „Gândim ca o echipă atunci când 
tratăm pacienții”, a declarat acesta. „Identific obiectivele 
și structurile cerebrale care trebuie evitate și discut pla-
nurile de prescriere și de fracționare cu oncologul  
radiolog. Fizicianul medical – o parte integrantă din 
echipă – generează planurile de tratament și desfășoară 
teste pentru asigurarea calității. Oncologul radiolog și cu 
mine revizuim împreună planul de tratament. Există o 
colaborare și o comunicare constantă între toți membrii 
echipei de radiochirurgie.”
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Radioterapie

„Remodelarea” în radioterapia 
unei tumori la nivelul orbitei

Datorită progresului în metodele de diagnostic, de caracterizare a tumorii și progresul 
tehnic în aplicarea tratamentului (intervenții chirurgicale radicale și radioterapie mai 
agresivă), noi concepte trebuie dezvoltate. Progresele realizate în aplicarea radiațiilor 
au făcut posibile noi abordări pentru cancerul local avansat. Procesul de „remod-
elare” este acum o realitate, iar vindecarea locală a tumorii local avansate doar prin 
radioterapie cu doze mari este acum posibilă. Pe baza tehnicilor moderne de iradiere, 
cum ar fi IMRT de tip VMAT, Rapid Arc sau Tomoterapie, distribuția dozei conformă 
cu forma volumului tumoral și aplicarea de doze totale mari a făcut posibil procesul 
de „remodelare” la nivelul țesuturilor moi și osos. Vă prezentăm din  propria noastră 
experiență cazul unei tumori și anume un limfom non Hodgkin cu celule B la nivelul 
orbitei, la care o radioterapie cu technică modernă (Tomotherapy) a făcut posibilă 
„remodeling”-ul structurilor complexe la nivelul orbitei și părților moi ale feței. 

Introducere
Tratamentul pacienților cu cancer lo-

cal avansat la nivelul orbitei și feței este 
un subiect mult  dezbătut în ultimele 
decenii. La sfârșitul ultimului deceniu, 
tratamentul complex a inclus intervenții 
chirurgicale radicale ca enucleerea, chi-
rurgia plastică reparatorie , chimioterapia 
și radioterapia. Toate aceste intervenții 
erau însoțite de efecte secundare accen-
tuate. Noi concepte au putut fi dezvoltate 
datorită progreselor în metodele de di-
agnostic, în caracterizarea tumorii și în 
progresul aplicării tratamentului (chirur-
gical conservativ sau radioterapie cu doze 
mari) pentru cancerul localizat la nivelul 
orbitei și părților moi ale feței. 

Frecvența tumorilor orbitale este scă-
zută, reprezentând doar 0,1% în general 
și doar 20% a tuturor afecțiunilor mani-
festate la nivelul orbitei. Cea mai frecven-
tă manifestare tumorală la nivelul orbitei 
este limfomul non Hodgkin. În general se 
manifestă la nivelul anexelor oculare, în 
45 – 75% a cazurilor fiind limfomul ex-
tranodal de zonă marginală. Limfomul 
folicular se manifestă în 15 – 30% a cazu-
rilor iar limfomul difuz cu celule B se ma-
nifestă doar la 10% din total cazuri. Din 
punct de vedere topografic, în 30 până la 
80% din cazuri este afectată conjunctiva, 
în 10 – 50% țesutul retrobulbar și în 10 – 
55% glanda lacrimală.  Radioterapia este 
metoda de elecție în tratamentul limfoa-
melor manifeste la nivel orbital. Multiple 
studii au raportat rezultate satisfăcătoare 
prin aplicarea unor doze totale între 24 – 
46 Gy în fracționare standard cu 1,8 – 2,0 
Gy pe fracțiune.  Doza medie totală apli-
cată este la 32 Gy.

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

Vă prezentăm aici evoluția clinică a 

unui cancer orbital localizat, retrobulbar, 
avansat și la nivelul tegumentelor feței 
la o pacientă în vârstă de 90 de ani, care 
s-a prezentat în departamentul nostru și 
a fost tratată printr-o radioterapie IMRT 
(radioterapia cu intensitate modulată) cu 
tehnică TOMOTHERAPY la Centrul de 
Radioterapie POLISANO, Sibiu. Exame-
nul histopatologic și imunohistochimic 
au clasificat limfomul ca fiind un limfom 
non-Hodgkin (NHL) cu celule B. Paci-
enta a avut 2 localizări: una orbitală în 
dreapta și cealaltă suborbitală și parana-
zală în stânga. Ambele localizări au fost 
iradiate în același interval de timp. O re-
misiune clinică completă a fost obținută 
pentru tumorile din ambele localizări. 

 În ultimele decenii, imagistica tumo-
rală prin introducerea tomografiei com-
puterizate (CT), imagistica prin rezonanță 
magnetică (RMN) și a emisiei de pozitroni 
(PET/CT) a făcut posibil un real progres 
în radioterapie. De la radioterapia 2D, care 
a fost o radioterapie standard de rutină, a 
fost posibilă o tranziție la radioterapia 3D 
conformală. Frecvența ridicată a efectelor 
secundare acute și tardive asupra struc-
turilor normale din jurul volumului țintă 
(globul ocular, nervul optic, glanda lacri-
mală, ductul lacrimal, genene și sprânce-
ne) au făcut necesare noi dezvoltări. Cel 
mai important pas înainte a fost realizat 
prin introducerea conceptului de volum 

Ion Christian Chiricuta

Centrul de Radioterapie 
AMETHYST, Otopeni

Moga Adrian Ștefan

Centrul de Radioterapie  
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țintă definit anatomic. Volumul ce inclu-
de boala microscopică (CTV – clinical 
target volume), în cazul nostru aici sunt 
incluse țesutul retro-orbital, ca de exem-
plu în Boala Basedov și mai rar limfatice-
le  loco-regionale. Țesuturile normale din 
jurul volumelor țintă mai sus definite pot 
fi acum bine vizualizate cu ajutorul ima-
gisticii. Conceptul de volume țintă și ra-
dioterapie conformă avansată reală pentru 
a aplica doza curativă necesară la nivelul 
CTV (tumora microscopica) și GTV (tu-
mora macroscopică) și pentru a reduce 
doza administrată organelor de risc a fost 
dezvoltat și aplicat de rutină la sfârșitul 
anilor optzeci de către echipa condusă de 
profesorul W. Bohndorf la Universitatea 
din Würzburg, Germania. Conceptul  ini-
țial de definire a volumului țintă în special 
la tumorile sferei ORL a fost publicat de E 
Richter și W. Bohndorf în 1986 (1). Dez-
voltarea tehnicilor de iradiere conformă 
pentru acoperirea CTV - ului și GTV - 
ului și reducerea dozei aplicate organelor 
cu risc crescut la efecte secundare a fost 
realizată în departamentul de fizică medi-
cală condus de profesorul J. Richter.

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

de 1,8 sau 2,0 Gy și doze reduse la nivelul 
organelor cu risc crescut la iradiere (cris-
talin, glandă lacrimală, nerv optic, retină, 
chiasmă optică) sunt aplicate. 
Remodelarea: aspecte celulare la 
nivelul matricei extracelulare 

Influența radiațiilor ionizante la ni-
velul celulelor și al țesutului tumoral și 
al proceselor efectelor primare la nivelul 
ADN-ului tumoral  și efectele secundare 
însoțitoare sunt reprezentate schematic 
în figura 2. În partea de sus a imaginii 
sunt reprezentate cele 4 faze ale procesu-
lui de vindecare a leziunilor produse prin 
intervenție chirurgicală sau radioterapie 
și anume faza de hemostază, faza infla-
matorie, faza proliferativă și în final faza 
reparatorie de remodelare tisulară.

În partea de jos a imaginii sunt pre-
zentate schematic procesele biologice ca 
rezultat al acțiunii radiației asupra ADN-
ului tumorii și datorită leziunilor dublu 
catenare ireversibile, care în cele din urmă 
facilitează distrugerea celulelor tumorale 
prin inițierea procesului de moarte celu-
lară denumită apoptoză. Aceste secvențe 
explică modul în care este posibil contro-

lul local al tumorii cu refacerea țesuturilor 
normale ad integrum. Optimizarea acestui 
proces de distrugere a tumorii și refacerea 
structurilor țesutului peritumoral face po-
sibil procesul de „remodelare” prin care 
este finalizat procesul de vindecare locala.

Rolul matricei extracelulare și al regu-
latorilor celulari în plasticitatea celulelor 
tumorale este redat schematic în figura 
3. Distrugerea tumorii în urma iradierii 
face posibilă refacerea membranei bazale 
și uneori chiar remodelarea cu restitutio 
ad integrum în patul tumoral, așa cum 
este prezentată în figura de mai jos.  

Procesul de vindecare a plăgilor  
și de reparare a țesuturilor

Complexitatea „vindecării” după in-
tervenția chirurgicală și procesul de repa-
rare al țesuturilor după  radioterapie, cu 
reprezentarea celor 4 faze ale vindecării, 
care se suprapun parțial este prezentată 
în figură (Fig. 4) (7).
„Remodelarea” la  nivelul vascular  
al tumorilor maligne

Progresia tumorală locală este facili-
tată de producerea unei noi vascularizații 

Figura 1. Anatomia orbitei în imagistică (CT) și organele cu risc crescut la efecte secundare produse de radioterapie: glanda 
lacrimală, cristalinul, nervul optic, chiasma optică, retina și fovea.

Secțiune anatomică sagitală  
la nivelul orbitei și cristalinului (2).

Procesul tumoral distruge membrana bazală și invadează 
țesutul peritumoral precum și vasele limfatice și structurile 

vasculare prin extravazare

Restitutio ad integrum după radioterapie cu refacerea 
membranei bazale

Anatomia secțiunii axiale la nivelul chiasmei optice
Structurile anatomice cu risc crescut la efecte secundare la iradi-
ere (glanda lacrimală, cristalinul, nervul optic și chiazma optică).

Secțiune axială la nivelul orbitelor prin cristalin (CT).  Multiplele 
structuri anatomice prezente au diferite radiosensibilități la 

iradiere. Structurile vizualizate sunt: cristalinul (LENS), nervul 
optic (N OPT), globul ocular cu retină (RET) și fovea (FOV). 

Fig. 2 Reprezentarea schematică a acțiunii radiațiilor la 
nivelul celulelor tumorale (în partea de jos) și a procesului 
de remodelare și cicatrizare (în partea de sus a figurii) (5).

Fig. 3. Reprezentarea schematică a proceselor pato-
fiziologice care demonstrează plasticitatea celulară a 
celulelor tumorale în procesul de invazie locala și progresia 
tumorii prin metastazare (în partea stângă) (6)  și restaurarea 
membranei bazale și a epiteliului după distrugerea tumorii  
prin iradiere (pe partea dreaptă)
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cu „vase de neogeneză”, așa cum se arată 
în Figura 5. Vasele de neoformație au o 
permeabilitate crescută care facilitează 
procesul de metastazare la distanță. La 
nivel tumoral sunt prezente mai multe 
procese ce se desfășoară simultan, pre-
cum angiogeneza, limfangiogeneza, per-
meabilitatea vasculară crescută, cu toate 
consecințele acestor procese (hipoxie 
celulara și tumorală, fragilitate vasculară, 
agresivitate prin invazivitate crescută).

Acțiunea radioterapiei la nivelul vas-
cularizației tumorale permite „o norma-
lizare” adică o „remodelare” vasculară, cu 
toate avantajele care rezultă din aceasta (o 
mai bună oxigenare a țesuturilor, acțiune 
mai eficientă a citostaticelor și radiațiilor 
și reducerea  hemoragiilor).  
Aspecte clinice ale procesului  
de „REMODELARE”

Tumora la nivelul orbitei cu distruc-
ția anatomiei

Vă prezentăm aici evoluția clinică a 
unui cancer orbital local avansat la o paci-
entă în vârstă de 90 de ani care s-a prezen-
tat în departamentul nostru și a fost tratată 
printr-o radioterapie IMRT cu aparatul 
TOMOTHERAPY la Centrul de Radiote-
rapie POLISANO, Sibiu. Examenul histo-
patologic și imunohistiochimic au clasificat 
limfomul ca fiind un limfom non-Hodgkin 
(NHL) cu celule B. Pacienta a avut 2 loca-
lizari: una orbitala în dreapta și alta subor-
bitală și paranazală în stanga. Ambele loca-
lizări au fost iradiate în același interval de 
timp. O remisiune clinica completă a fost 
obținută pentru ambele localizări. 

Acest caz demonstrează capacitatea de 
„remodelare” care  există la nivelul țesutu-
rilor sănătoase peritumoral atunci când tu-
mora primară este iradiată cu o doză totală 
mare și cu o fracționare ce permite contro-
lul tumoral și nu produce efecte secundare 
la nivelul organelor și structurilor cu risc 
crescut la doza aplicată. În acest caz, acțiu-
nea de vindecare a fost inițiată și completa-
tă de activitatea macrofagilor și stimularea 
fibroblaștilor prezenți la acest nivel, cu rol 
și în limitarea efectelor secundare. Acțiu-
nea fibroblastilor a contribuit la procesul 
de remodelare cu un rezultat final favorabil 
în care nu se vad nici cele mai mici semne 
de cicatrizare. Astfel a fost posibilă „remo-
delarea” la acest nivel a tuturor structurilor 
implicate inițial în procesul tumoral: globul 
ocular, părțile moi ale orbitei și tegumentul 
feței. Tegumentul este complet refăcut fără 
formarea unei cicatrici. Efectele secundare 
acute la nivelul pielii au fost reduse.  

În procesul de vindecare, rolul macro-
fagelor este îndepărtarea celulelor tumorale 
deteriorate prin lezarea bi-catenară la nive-
lul ADN-ului tumoral. În acest caz, nu a fost 
sesizat procesul de fibroză la nivelul patului 
tumoral. Reacțiile postradice s-au vindecat 
complet. Volumul țintă a avut 2 componen-
te, și anume tumora macroscopică, evaluată 
imagistic cu ajutorul unei examinări CT cu 
și fără substanță de contrast și a unei exami-

nări RMN, deasemenea cu și fără substanță 
de contrast. Planul de iradiere a fost efectuat 
și ulterior aplicat la un aparat TOMOTHE-
RAPY (Centrul Polisano din Sibiu) elaborat 
sub indicațiile dr. Adrian Moga.

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

Există un spectru larg de toleranță la 
iradiere între diferitele componente ale 
regiunii orbitale. În timp ce cristalinul, 
glanda lacrimală sunt cele mai sensibile 
și funcționalitatea lor este profund afec-
tată de doze peste 10 Gy în fracționare 
standard, alte structuri ca și nervul op-
tic tolerează doze de până la 40-46 Gy. 

Inițierea tratamentului radiologic a fost 
efectuata prin efectuarea unei examinări 
CT cu mijloacele de contenție necesare. 
Tumora macroscopică este delimitată prin 
conturul roșu iar globii oculari și cristali-
nele sunt și ele delimitate. Ambele zone cu 
tumoră macroscopică sunt bine delimitate. 
Planul de iradiere cu informațiile asupra 
dozelor aplicate și la nivelul structurilor 
radiosensibile, așa zisa DVH (histograma 
doză volum) sunt reproduse în figura 7. 

Histogramă doză volum (DVH) ce 
indică dozele aplicate pe volume defini-
te ale structurilor iradiate. De exemplu, 
volumul țintă (linia roșie) este iradiat cu 
doză maximală, iar celelalte structuri cu 
doze mult reduse.	 

Fig. 8. Delimitarea maselor tumorale 
prin GTV-ului corespunzător celor două 
manifestări tumorale (orbita dr. și leziu-
nea  suborbitală și paranazală stg.). Pla-
nul de iradiere cu distribuția isodozelor 
și histograma doză volum (DVH). Tumo-
ra macroscopică (GTV – ul) obține doza 
maximă pe întregul volum, în timp ce OR 
(organe cu risc crescut la iradiere), ca de 
exemplu globul ocular dr. și stg. sunt sub-
dozate, astfel sunt protejate maximal.  

Rezultatul final al radioterapiei lim-
fomului non Hodgkin manifest la nivelul 
părților moi ale feței și al orbitei drepte 
înainte și după radioterapie este repre-
zentat în figura 9.

Figura 6. Spațiul anatomic la nivelul orbitei (stanga) 
și a obrazului dr.. Leziunea tumorală la nivelul orbitei 
dr.(dreapta) înainte de inițierea radioterapiei. Vizibil este 
procesul infiltrativ peritumoral și necroza accentuată.

Anatomia orbitei și situația clinică inițială

Fig. 4. Etapele procesului de vindecare după intervenția 
chirurgicală și radioterapie cu  suprapunerea lor parțială (pe 
scara timpului): hemostază, faza inflamatorie, proliferarea și 
remodelarea țesuturilor cu acumularea de colagen în fază 
terminală. (Maynard J. Cum se vindecă rănile: cele patru faze 
principale ale vindecării rănilor. Shield Health Care 2015).

Fig. 5. Procese induse la nivel vascularizației tumorii cu 
posibilă „normalizare” vasculară prin terapie (chimioterapie 
și radioterapie)  (8).
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Leziunea tumorală la nivelul orbitei 
dr. înainte de radioterapie	  

„Remodeling” ad integrum după ra-
dioterapie (globul ocular păstrat)

Figura 9. Tumora orbitală și invazia la 
nivelul tegumentului feței înainte de în-
ceperea radioterapiei și după finalizarea 
radioterapiei.

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

radioterapie sunt toate bazate pe intensita-
tea modulată a fascicolelor (IMRT) ca și de 
exemplu: VMAT (volume modulated arc 
therapay), Rapid Arc și Tomoterapie. Ad-
ministrarea dozei optime la nivelul bolii mi-
croscopice (CTV) și macroscopice (GTV) 
și administrarea unei doze limitată la nivelul 
organelor cu risc crescut la iradiere, cum a 
fost în cazul nostru nervul optic, glanda la-
crimală, canalul lacrimal este posibilă. Con-
trolul local al tumorii cu efecte secundare 
acute și tardive reduse fac acum posibilă 
îmbunătățirea calității vieții acestor pacienți.
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Fig. 7. Delimitarea globului ocular, a cristalinelor și a volumului țintă, incluzând cele 2 leziuni tumorale macroscopice 
evidențiate imagistic (CT) și conturate (GTV-conturajul cu linia roșie) și a organelor cu risc crescut (OR) la iradiere: OR (cristalinul, 
bilateral, nervul optic  conturaj) (bleu) și a sistemului nervos central (conturaj albastru) pentru efectuarea planului de iradiere. 
Tegumentul este conturat cu culoarea verde deschis.

Figura 9. Tumora orbitală și invazia la nivelul tegumentului 
feței înainte de începerea radioterapiei și după finalizarea 
radioterapiei.
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Carcinomul scuamos reprezintă cel 
mai frecvent neoplasm al sferei 
ORL și aproximativ 7% din totalul 
neoplaziilor, incidența anuală în 

lume fiind de peste 600.000 de cazuri noi anual. 
Diagnosticate în stadii avansate loco-regiona-
le, neoplaziile capului și gâtului au o incidență 
mai mare în țările cu standarde socio-econo-
mice scăzute, fiind asociate cu stilul de viață, 
consumul de tutun și alcool. Recent, un subtip 
tumoral asociat infecției cu virusul papiloma 
uman (HPV) prezintă o creștere a incidenței 
în special în țările dezvoltate. Spre deosebire 
de neoplaziile asociate unui istoric îndelungat 
de fumat, care apar frecvent în decada a 6-a de 
viață, cancerele HPV pozitive se localizează în 
special la nivelul orofaringelui, sunt frecvente 
în decadele 4-5 de viață și au un prognostic 
mai favorabil. Dat fiind că au răspuns pozitiv 
la terapia multimodală non-chirurgicală, tra-

tamentul standard pentru boala local avansa-
tă este radio-chimioterapia concomitentă cu 
viza curativă. Contextul creat de-al 4-lea val 
al pandemiei Covid-19 ridică problema ma-
joră a echilibrării balanței beneficiu-risc între 
adminstrarea unui tratament agresiv, de lungă 
durată, în scopul controlului bolii oncologice 
și reducerea la maxim a expunerii pacientului 
la riscul unei infectări cu virusul SARS-CoV-2. 
Reducerea numărului de prezentări în depar-
tamentele de oncologie și radioterapie este 
evident una din măsurile de care trebuie să 
beneficieze cazurile de cancere ale sferei ORL, 
având în vedere potențialul unei evoluții seve-
re, cu necesitatea internării acestor cazuri în 
departamentele de terapie intensive, sau chiar 
de deces. 

Considerată în trecut ca fiind rezervată 
indicației paliative, prin riscul de efecte toxice 
tardive asociate iradierii organelor radiosensi-
bile, radioterapia hipo-fracționată tinde să de-
vină un nou standard terapeutic în contextul 
limitării expunerii pacienților oncologici la o 
posibilă infecție SARS-CoV2. 

 Într-o analiză critică a datelor publicate 
în literatură, având ca subiect radioterapia și 
Covid-19, Dr. Maurizio Portaluri (Departa-
mentul Radioterapie al Spitalului Perriono, 
Italia) și colaboratorii identifică prin intero-
garea bazelor de date Pubmed (www.pubmed.
gov) la data de 29 aprilie 2020, 53 lucrări ști-
ințifice publicate având ca temă radioterapia 
și Covid-19. Majoritatea articolelor prezintă 
măsurile de distanțare socială și de protecție a 
personalului și pacienților, măsuri care trebuie 
implementate în orice departament de radio-
terapie în contextul pandemic, dar publicațiile 
pledează pentru o revenire la radioterapia hi-
pofracționată, având motivații diverse : 

	• speranță de viață redusă sau status de per-
formanță depreciat;

	• vârstă înaintată și probleme logistice pen-
tru a ajunge la departamentul de radiote-
rapie;

	• noi date radiobiologice despre radiosen-

sibilitatea tumorilor care pledează pentru 
utilizarea unor regimuri cu doze mari pe 
fracțiune (sân, prostată)

	• necesitatea de a reduce zilele de spitalizare, 
în special în cazul tratamentelor paliative;

	• lipsa accesului la tratament prin numărul 
insuficient de mașini și centre de tratament 
în unele țări.

În cazul particular al carcinoamelor scu-
amoase local avansate de cap și gat, tratamentul 
standard prin radio-chimioterapie concomi-
tentă presupune adminstrarea radioterapiei în 
doză totală de 70Gy în 35 fracțiuni zilnice, 5 
zile pe săptămână, pe parcursul a 7 săptamâni. 
La aceste vizite se adaugă evaluarea inițială, 
simularea-CT pentru întocmirea planului de 
tratament, contactul cu specialistul de organ, cu 
oncologul medical și cu radioterapeutul pentru 
managementul efectelor secundare și evaluarea 
periodică clinică și biologică. Concomitent, se 
adminstrează Cisplatin săptămânal (30mg/m2) 
sau la 3 săptămâni (100mg/m2 cu Cisplatin cu 
un beneficiu semnificativ în controlul local și 
supravietuire generală, dar cu prețul unor toxi-
cități suplimentare.

Beneficiul adiției chimioterapiei conco-
mitente la iradiere a fost demonstrat în studii 
multicentrice randomizate de fază III iar re-
zultatele au fost publicate de Adelstein și cola-
boratorii în Jurnalul Societății Americane de 
Oncologie Clinică (ASCO) în 2016. Studiul nu 
a reușit să demonstreze beneficiul intensificării 
tratamentului prin adiția chirurgiei sau inten-
sificării tratamentului prin adiția 5-fluoruraci-
lului în asociere cu o iradiere “split course”, fi-
ind închis prematur. În afară de reconfirmarea 
valorii tratamentului standard radio-chimi-
oterapie concomitent, asociată cu cea mai în-
delungată rată de supraviețuire în cadrul unei 
monitorizări de 41 luni (37%), autorii menți-
onează imposibilitatea de compensare a efec-
tului detrimental al întreruperii radioterapiei 
prin adiția chirurgiei după adminstrarea doze-
lor de 30-40Gy și intensificarea protocolului de 
chimioterapie. Se reconfirmă efectul nefast al 
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în cancerele capului și gâtului
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considerabile, fiind un sector vulnerabil la constrângerile și limitările asociate cu pandemia COVID-19. 
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întreruperilor de tratament, efect cunoscut și 
asociat caracteristicilor radiobiologice ale neo-
plasmelor ORL/OMF. 

Așa cum menționa Dr. José A. González 
Ferreira în lucrarea coordonată la Institutul 
Oncologic din Sevilia, efectul adiției chimiote-
rapiei concomitente la iradierea cancerelor de 
cap și gât este echivalent cu suplimentarea do-
zei de iradiere cu 7.2Gy. Considerând pierderea 
efectului radioterapiei cu reducerea ratei con-
trolului loco-regional cu aproximativ 1.2% pe zi 
și 12-14% pe săptamână, autorii lansează ipote-
za conform căreia o întrerupere a tratamentului 
timp de 10 zile conduce la pierderea plusului de 
beneficiu obținut prin adiția Cisplatinului în 
concomitență cu iradierea. O suplimentare de 
0.6-0.8Gy pentru fiecare zi pierdută, prin care 
se prelungește etalarea tratamentului ar fi nece-
sară pentru a nu afecta controlul loco-regional. 
Interpretând aceste date în contextul riscului 
de infectare Covid-19, este simplu să evaluăm 
efectul întreruperii tratamentului și riscul de 
eșec terapeutic. Pentru un pacient care necesită 
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 modulată (IMRT) și mai recent arc-terapia 
volumetrică cu intensitate modulată (VMAT) 
au înlocuit treptat radioterapia conformaționa-
lă, cancerele capului și gâtului fiind prima loca-
lizare în care s-a demonstrat beneficiul pentru 
reducerea toxicităților asociate tratamentului, 
dar și un control loco-regional și o supraviețu-
ire generală superioară. Meta-analiza condusă 
de Meng-Si și colaboratorii a evaluat rezulta-
tele a 13 studii, incluzând un număr de 14745 
cazuri de carcinom scuamos rinofaringian, 
confirmând rezultatele publicate încă din 2014, 
care demonstrau că radioterapia tip IMRT creș-
te rata de supraviețuire fără boală la 5 ani de la 
78% la 81% și 85% comparativ cu radioterapia 
3D-conformațională. 

Reducerea toxicităților neurologice și 
xerostomiei justifică implementarea tehnicii 
IMRT ca standard terapeutic. La baza rezulta-
telor clinice superioare asociate iradierii IMRT/
VMAT stă și avantajul dozimetric obținut prin 
conformarea mai precisă a volumelor țintă tu-
morale și reducerea dozelor primite de organele 
radiosensibile. 

Tehnica VMAT aduce beneficiu supli-
mentar prin reducerea timpului de iradiere, 
acesta fiind un argument în favoarea reducerii 
aglomerării mașinilor de tratament. Nu este de 
neglijat nici beneficiul asupra confortului paci-
entului prin reducerea timpului de imobilizare 
cu masca termoplastică și posibilul avantaj ra-
diobiologic oferit de livrarea dozei de radiații 
per fracțiune într-un timp redus. 

Tehnica boost-ului integrat permite livra-
rea întregului tratament în același număr de 
fracțiuni, diferind doza per fracțiune și implicit 
doza totală livrată pe diferite volume țintă, pre-
scripția dozei fiind adaptată gradului de risc în 
ceea ce priveste controlul tumoral sau invazia 
tumorală. Un exemplu de iradiere prin tehnica 
boost-ului integrat simultan (SIB) constă din 
utilizarea unei doze de 1.8Gy/fracțiune, 2Gy pe 
fracțiune și 2.12Gy pe fracțiune pentru volume-
le țintă ganglionare considerate cu risc redus de 
invazie tumorală, risc crescut, respectiv pe vo-
lumul țintă al tumorii primare și al ganglionilor 
invadați tumoral, întreg tratamentul fiind livrat 
în 33 fracțiuni. Menționăm tehnica SIB-VMAT 
ca argument pentru reducerea numărului de 
fracțiuni și reducerea timpului de tratament 
per fracțiune, cu consecințe directe în limitarea 
numărului de vizite în departamentul de radio-
terapie, respectiv posibilitatea distanțării tempo-
rale și a timpului de contact cu personalul, fără a 
afecta numărul de cazuri tratate. 

Analizând regimurile propuse de experți 
ai Societății Americane de Radioterapie (AS-
TRO) și ai Societății Europene de Radioterapie 
(ESTRO), observăm ca numitor comun pre-
zența regimurilor hipo-fracționate, atât în indi-
cația curativă cât și în cea paliativă a neoplaziilor 
sferei ORL. Astfel, într-un scenariu cu risc pan-
demic redus și cu actualele resurse terapeutice, 
se recomandă utilizarea hipofracționării mode-
rate sau fracționării convenționale, împreună cu 
chimioterapie concomitentă. Doza pe fracțiune 
de 2-2.2Gy este preferată de 52% dintre experți, 
în timp ce un regim cu doze mai mari de 2.6Gy 
per fracțiune este agreat doar de 3% dintre 
membrii comitetului. În cazul unui scenariu 
pandemic cu risc crescut și cu limitare severă a 
resurselor de tratament, hipofracționarea este o 
recomandare unanimă a comitetului de experți 
ASTRO-ESTRO. 4 scenarii clinice diferite sunt 
analizate în această situație, alegerea protocolu-
lui terapeutic fiind analizată pentru fiecare caz 
în parte. 

	• Neoplasm orofaringian p16 negativ operat 
pT2N2bM0: doza per fracțiune recomanda-
tă 2.14–3Gy (consens 70%)

	• Neoplasm laringian incipent cu localizare 
glotică cT1bN0M0: doza per fracțiune reco-
mandată 2.41–3.2 Gy (consens de 70%)

	• Neoplasm laringian T3N1M0: doza reco-
mandată 2.21–2.8 Gy (consens de 80%)

	• Neoplasm hipofaringian cu indicație paliati-
vă: regimuri de iradiere care variază de la 8 
Gy doză unică la doza totală de 20 Gy admi-
nistrată în 5 fracțiuni timp de o săptămână.

Utilizarea hipofracționării implică o aten-
ție crescută și evaluarea atentă a dozelor primi-
te de organele radiosensibile, având în vedere 
că recomandările ghidurilor dozimetrice care 
corelează parametrii doză-volum-risc de to-
xicitate sunt propuse pentru regimul de frac-

ționare standard. În acest context, utilizarea 
modelului radiobiologic liniar-pătratic pentru 
convertirea dozelor de hipofracționare în doze 
echivalente de 2Gy poate fi o alternativă la se-
lectarea unor constrângeri dozimetrice propu-
se în trialurile clinice de hipofracționare. 

Tehnica SIB-VMAT și chimioterapia con-
comitentă cu Ciplatin poate fi aleasă ca și stan-
dard în scenariul pandemic ca alternativă la 
tehnica IMRT secvențială în centrele de trata-
ment care beneficiază de posibilitatea de plani-
ficare prin aceste metode. Utilizarea hipofrac-
ționării conform recomandărilor experților ar 
trebui implementată doar în centrele care be-
neficiază de tehnici cu intensitate modulată, cu 
echipe medic-fizician-tehnician experimentat, 
dat fiind riscul la toxicități severe în cazul unor 
erori de evaluare dozimetrică. 
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Tratamentul cu analogi de somatostatin  
la pacienții cu tumori neuroendocrine

Tumorile neuroendocrine sunt tumori epiteliale cu diferențiere predominant 
neuroendocrină (celulele tumorale prezintă granule secretorii, vezicule cu caracter 
sinaptic și capacitatea de a produce amine sau hormoni peptidici). Ele se pot întâlni 
în majoritatea organelor și au o incidență de 7/100000 locuitori, conform bazei de 
date SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) din SUA publicată în 2017 

[1], incidență care a crescut lent de 3,6-4,8 ori în ultimele 4 decade [2]. Datorită creșterii 
tumorale lente și caracterului asimptomatic în fazele incipiente, aceste tumori sunt 
descoperite tardiv, în faze avansate. Din cauza comportamentului lor potențial ma-
lign, au fost numite mai nou neoplasme neuroendocrine.

Inițial, clasificarea tumorilor neuro-
endocrine s-a bazat pe localizarea lor, 
cel mai frecvent la nivelul tractului di-
gestiv (57%) (tumori neuroendocrine 

gastrenteropancreatice, numite tradițional 
tumori carcinoide sau tumori de celule in-
sulare pancreatice) sau la nivel pulmonar 
(25%). Din punctul de vedere al secreției 
tumorale, unele tumori pot fi nefuncționa-
le, iar altele pot secreta hormoni, peptide, 
amine biogene și prostaglandine, deter-
minând sindroame clinice caracteristice 
(de exemplu, sindromul Zollinger Ellison 
pentru tumorile secretante de gastrină, 
sindromul Whipple pentru insulinoame, 
eritemul necrolitic migrator pentru gluca-
gonoame), sau semne nespecifice.

Sindromul carcinoid apare la 20% din 
pacienții cu tumori neuroendocrine și este 
deobicei determinat de tumori aparținând 
tubului digestiv în faze avansate, cu metas-
taze hepatice (vezi Figura 1) și se manifestă 
prin simptome mediate de serotonină care 

se secretă direct în circulația sistemică: crize 
de dureri abdominale și diaree, de kinine, 
histamine: flushing la nivelul feței și la nive-
lul toracelui superior, telangiectazii, cianoză, 
iar la nivel pulmonar, sindromul carcinoid 
se manifestă prin crize de bronhoconstric-
ție. Pacienții cu sindrom carcinoid au risc 
crescut de a dezvolta boala carcinoidă cardi-
acă, determinată de fibroza endocardului și 
a valvelor cordului drept, cu regurgitare de 
tricuspidă (vezi Figura 2) și stenoză de valvă 
pulmonară [3]. La unii  pacienți cu secreție 
crescută de serotonină, utilizarea crescută a 
triptofanului poate duce la scăderea sintezei 
proteinelor, hipoalbuminemie și deficit de 
acid nicotinic, manifestat prin pelagră.

Diagnosticul de certitudine al tu-
morilor neuroendocrine se bazează pe 
diagnosticul histologic completat cu de-
tectarea prin imunohistochimie a mar-
kerilor neuroendocrini sinaptofizină și 
cromogranina A (vezi Figura 3a), enola-
za neuronspecifică, CD56. Nu trebuie să 
lipsească tipul de proliferare și diferen-
țiere al celulor tumorale. Imagistica este 
esențială în diagnosticul și stadializarea 
clinică a tumorii, începând cu tomografia 
computerizată, IRM și până la scintigrafia 
pentru receptori de somatostatin, PET-
CT cu DOTA marcat cu Ga, Cu, FDG.

În 2010, Organizația Mondială a Să-
nătății (OMS) a adoptat sistemul de stadi-
alizare al tumorilor neuroendocrine pro-
pus de Societatea Europeană a Tumorilor 
Neuroendocrine (ENETS), în funcție de 
trei caracteristici care determină compor-
tamentul biologic al tumorii: gradingul 
histologic, diferențierea și stadiul clinic al 
tumorii conform stadializării TNM. Gra-
dingul tumoral se apreciază prin determi-
narea prin imunohistochimie a procentu-
lui de celule tumorale care exprimă anti-
genul Ki-67 (vezi Figura 3b) și histologic 
prin determinarea numărului de mitoze/2 
mm2 echivalenți cu 40 câmpuri optice [4]. 
Stadializarea tumorilor neuroendocrine 
în 2010 cuprindea tumori bine diferenția-
te cu grad mic (G1) și intermediar (G2) de 
proliferare și tumorile slab diferențiate, cu 
grad înalt de proliferare (G3), unele ase-
mănătoare cancerului pulmonar cu celule 
mici, iar altele carcinomului neuroendo-
crin cu celule mari. Această stadializare 
se corelează cu supraviețuirea, conform 
unui studiu care a urmărit 425 pacienți cu 
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Figura 1. Determinări secundare hepatice la un pacient cu 
tumoră neuroendocrină pulmonară G1

Figura 2. Regurgitare mitrală severă la un pacient cu boală 
carcinoidă cardiacă
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și cele pulmonare exprimă predominant 
subtipul 2 (în 80-100% din cazuri) [7], iar 
insulinoamele exprimă predominant sub-
tipul 1 și 5 de receptori.  Metaanalizele 
recente au demonstrat că analogii de so-
matostatin de generația I au crescut calita-
tea vieții pacienților, prin reducerea simp-
tomelor, mai ales flushingul și diareea la 
70-80% din pacienți, cu puține reacții ad-
verse, tranzitorii, care au constat în greață, 
meteorism abdominal, diaree la inițierea 
tratamentului [8]. Dozele standard sunt 
10-30 mg/28 zile pentru Octreotid long 
acting release (LAR) și pentru Lanreotid 
autogel 60-120 mg/28 zile. La pacienții 
cu sindrom carcinoid care se agravează și 
boală stabilă/lent progresivă din punct de 
vedere radiologic, se poate crește doza de 
analog de somatostatin sau se poate scur-
ta intervalul de administrare la 3 sau la 2 
săptămâni, cu ameliorarea simptomelor la 
70-80% din pacienți [9], iar la pacienții cu 
agravare intermitentă a simptomelor se 
poate folosi forma de Octreotid cu admi-
nistrare subcutanată de 3 ori/zi.

Efectul antiproliferativ al tratamentului 
cu analogi de somatostatin este dovedit la 
pacienții cu tumori neuroendocrine me-
tastatice. Studiul PROMID  (Placebo-Con-
trolled, Prospective, Randomized Study in 
Patients with Metastatic Neuroendocrine 
Midgut Tumors) a arătat prelungirea tim-
pului până la progresia bolii cu 8,3 luni la 
pacienții cu tumori neuroendocrine de ansă 
mijlocie G1 și G2 care au primit Octreotid 
LAR vs. Placebo [10], iar studiul CLARI-
NET  (Controlled Study of Lanreotide An-
tiproliferative Response in Neuroendocrine 
Tumors) a arătat acest efect la pacienții cu 
TNE G2 și Ki-67<10% și la pacienții cu tu-
mori pancreatice și la cei cu determinări se-
cundare hepatice [11]. Ca urmare, în cel mai 
recent ghid, Societatea Europeană de Onco-
logie Medicală (ESMO) recomandă trata-
mentul cu analogi de somatostatin în scopul 
controlului creșterii tumorale la pacienții cu 
boală avansată cu creștere lentă, cu receptori 
de somatostatin pozitivi, cu Ki-67 <10% 
(indicație IA) [12]. El poate fi folosit și la pa-
cienții cu determinări secundare și punct 
de plecare neprecizat. Prezența receptorilor 
de analogi de somatostatin este de preferat, 
dar imagistica pentru evidențierea acestor 
receptori nu este obligatorie pentru iniție-
rea tratamentului, deoarece tumorile mici, 
cu diametrul mai mic de 1 cm pot să nu fie 
vizibile, mai ales pe scintigrafia de receptori 
de somatostatin (octreoscan).

tumori neuroendocrine pancreatice; rata 
supraviețuirii la 5 ani a fost de 75% pentru 
tumorile G1, 62% pentru tumorile G2 și 
7% pentru tumorile G3 [5].

Cea mai recentă clasificare propusă de 
OMS în 2019 păstrează aceste categorii, 
dar separă categoria G3 de celelalte tu-
mori neuroendocrine bine diferențiate, 
include și tumorile cu componență mix-
tă, cuprinzând celule neuroendocrine și 
non-neuroendocrine și comportament 
variabil [6] (vezi Tabelul 1). Această cla-
sificare se aplică și tumorilor neuroen-
docrine cu determinări secundare, dar 
cu punct de plecare neprecizat, cel puțin 
până la identificarea tumorii primare.

TNE: tumoră neuroendocrină; CNE: 
carcinom neuroendocrin; SCNEC: small 

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

*) Ki-67 se bazează pe evaluarea a cel 
puţin 500 celule în ariile cu cel mai mare 
număr de mitoze („hot spots”); pentru 
determinarea indexului Ki-67 evaluarea 
vizuală ocazională nu se recomandă, ci se 
recomandă numărarea manuală pe imagini 
printate. Indexul mitotic se exprimă ca nu-
măr de mitoze pe 10 HPF (high power field 
= 0,2 mm2), cel puţin 40 câmpuri evaluate 
în zona cu cea mai mare densitate de mitoze 
şi se exprimă pe 10 HPF (2,0 mm2) [6].

Strategiile terapeutice pentru tumorile 
neuroendocrine includ: rezecţia chirurgi-
cală a tumorii, terapia cu analogi de soma-
tostatin, imunoterapia (interferon), chimi-
oterapia, radioterapia ţintită pentru recep-
torii peptidici (PRRT), tratamentul local al 
metastazelor hepatice (chemoembolizare 
transarterială, distrucţia prin radiofrec-
venţă, rezecţia chirurgicală), precum şi 
terapiile biologice: inhibitorii de mTOR şi 
inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Terapia medicamentoasă este indica-
tă în cazul pacienților cu tumori restante 
postoperator, cu extindere la distanță și în 
cazul tumorilor simptomatice. Scopul tra-
tamentului este de a controla simptoma-
tologia pacienților și creșterea tumorală.

Tratamentul cu analogi de somato-
statin este tratamentul medicamentos de 
primă intenție în cazul tumorilor neuro-
endocrine funcționale, datorită eficienței 
și tolerabilității foarte bune. Analogii de 
somatostatin acționează prin fixarea de 
receptorii de somatostatin exprimați de 
celulele tumorale. Din cele cinci tipuri de 
receptori existente în țesuturi, tumorile 
neuroendocrine gasteroenteropancreatice 

Tabelul 1: Clasificarea OMS 2019 a neoplasmelor neuroendocrine ale tractului gastrointes-
tinal și organelor hepatobiliare

Terminologie Diferențiere Grad Indexul mitotic*  
(nr. mitoze/2 mm2)

Indexul Ki-67 (%)

TNE, G1 Bine diferențiată Scăzut <2 <3

TNE, G2 Bine diferențiată Intermediar 2-20 3-20

TNE, G3 Bine diferențiată Inalt >20 >20

CNE cu celule 
mici (SCNEC)

Slab diferențiată Inalt >20 >20

CNE cu celule 
mari (LCNEC)

Slab diferențiată Inalt >20 >20

NNE mixt Bine sau slab 
diferențiată

Variabil Variabil Variabil

Figura 3a. Tumoră neuroendocrină G2 bine diferențiată, 
grad intermediar Cromogranină A pozitivă în celulele 
tumorale IHC 20X

Figura 3b. Tumoră neuroendocrină G2 bine diferențiată, grad 
intermediar Ki67 pozitiv 3% în celulele tumorale IHC 40X
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Pasireotidul, un analog de receptori de 
somatostatin de generația a II-a, care acți-
onează prin cuplarea de mai mulți recep-
tori de somatostatin comparativ cu prima 
generație, ar putea fi folosit pentru con-
trolul simptomelor sindromului carcinoid 
când prima generație de analog de soma-
tostatin nu a fost eficientă, dar utilizarea 
lui s-a făcut până în prezent doar în studii 
clinice. Similar, câteva studii preclinice au 
arătat un efect antiproliferativ mai potent 
al pasireotidului pe culturi de celule tumo-
rale neuroendocrine pancreatice compa-
rativ cu Octreotidul [13].

Analogii de somatostatin pot fi folosiți 
în combinație cu alte metode terapeutice. 
Un studiu de fază 3 prospectiv multicentric 
(NETTER1) a demonstrat că pacienții cu 
tumori mici intestinale G1/G2 cu metasta-
ze care au primit asocierea între Octreotid 
LAR 30 mg cu radioterapia cu radionuclizi  
(PRRT) cu 177Lu-DOTATATE comparativ 
cu  monoterapia cu octreotid LAR au avut 
un interval de supraviețuire fără progresie 
mai mare, până la 3 ani [14].

În ceea ce privește efectul tratamentului 
cu analogi de somatostatin asupra supravie-
țuirii, acesta nu a fost demonstrat, în parte 
și datorită evoluției lente a acestor tumori 
și introducerii acestui tratament în ultimele 
3 decade. În studiile clinice au fost folosiți 
markeri surogați ai supraviețuirii, timpul 
până la progresia tumorii și timpul de su-
praviețuire fără progresia bolii. Atât studiile 
PROMID, cât și CLARINET au demonstrat 
o creștere a timpului de supraviețuire fără 
progresia bolii comparativ cu placebo la 
pacienții cu tumori neuroendocrine G1/G2 
cu Ki-67<10% (mediana 14,3 luni pentru 
pacienții tratați cu Octreotid comparativ cu 
6 luni la cei care au primit placebo în cazul 
studiului PROMID și 32,8 luni pentru pa-
cienții tratați cu Lanreotid autogel compa-
rativ cu 18 luni la cei cu placebo în studiul 
CLARINET) [10] [11]. Rezultatele asupra su-
praviețuirii pe termen lung în cazul pacien-
ților din studiul PROMID au fost publicate 
în 2017; s-a constatat o tendință a îmbună-
tățirii supraviețuirii la pacienții cu afectare 
mică tumorală hepatică tratați cu Octreotid 
comparativ cu placebo. Efectul asupra su-
praviețuirii a fost greu de realizat deoarece 
pacienților din grupul placebo cu progresie 
tumorală li s-au administrat analogi de so-
matostatin, PRRT sau alte metode terapeu-
tice [15]. De menționat faptul că analogii de 
somatostatin nu trebuie utilizați la pacienții 
cu tumori cu creștere rapidă, tumori mari 

care determină compresia unor structuri 
vitale sau la tumorile G3.  

Tratamentul neoplasmelor neuroen-
docrine a cunoscut în ultima decadă mo-
dificări substanțiale. Ghidul din 2017 al 
Asociației nord-americane de tumori neu-
roendocrine NANETS a inclus noi metode 
de diagnostic și tratament în managemen-
tul pacienților cu tumori neuroendocrine 
avansate: 177Lu-dotatate și everolimus la 
pacienții cu tumori cu progresie vizibilă 
imagistic, tratamentul cu Telotristat în cazul 
pacienților cu sindrom carcinoid cu con-
trol suboptimal al simptomelor sub analog 
de somatostatin, 68Ga-dotatate (Netspot) 
pentru identificarea tumorilor care exprimă 
receptori de somatostatin [16].

În concluzie, tratamentul cu analogi de 
somatostatin este tratamentul de primă in-
tenție la pacienții cu tumori neuroendocrine 
metastatice lent progresive, G1 sau G2, atât 
cele nefuncționale, cât și cele cu sindrom 
carcinoid, cu efecte dovedite în creșterea 
calității vieții pacienților prin ameliorarea 
simptomatologiei pacienților și controlul 
creșterii tumorale. Echipa multidisciplinară, 
de preferat în Centre de referință pentru dia-
gnosticul și tratamentul tumorilor neuroen-
docrine formată din endocrinolog, oncolog, 
gastroenterolog, pneumolog, cardiolog, chi-
rurg, imagist, anatomopatolog, genetician, 
radioterapeut, specialist medicină nucleară, 
este esențială pentru supraviețuirea acestor 
pacienți descoperiți adeseori în stadii avan-
sate ale bolii.  
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Perspective actuale în tratamentul tumorilor 
neuroendocrine gastroenteropancreatice

Punctul de vedere al endocrinologului

Tumorile neuroendocrine (TNE) constituie un grup heterogen de tumori, cu o 
incidență în creștere în ultimii ani, estimată la aproximativ 7 cazuri la 100.000 lo-
cuitori. TNE-urile își au originea în sistemul celular neuroendocrin difuz și pot avea 
localizări diverse. Cel mai frecvent însă, aproximativ 70% din cazuri, iau naștere 
din tractul gastroenteropancreatic (GEP). Plămânul reprezintă a doua frecvență ca 
localizare (în jur de 20% din cazuri).

TNE-GEP au fost arhaic clasi-
ficate drept secretorii și 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 reprezintă 1-2% 
din neoplasmele pancreatice. În afa-
ră de insulinoame, care metastazează 
în mai puțin de 10% din cazuri, TNE 
pancreatice au un potențial malign 
crescut. Tumorile non-funcționale 
constituie aproximativ 70-80%, restul 
de 20-30% fiind funcționale. Dintre 
cele funcționale, 50% produc insulină, 
40% gastrină, iar restul produc alte ti-
puri de hormoni, cum ar fi glucagon, 
somatostatină și VIP. Aproximativ 25-
30% aparțin intestinului subțire, majo-
ritatea având originea în ileonul distal. 
Cele mai multe tumori primare sunt 
mici (1-2 cm) și pot fi multiple. Apro-

ximativ 60%  prezintă metastaze la di-
agnostic și mai puțin de 20%  prezintă 
sindrom carcinoid cu flush și diaree. În 
<5% din cazuri, insuficiența valvulară 
tricuspidiană și stenoza valvulară pul-
monară cauzează insuficiență cardiacă 
dreaptă.

Diagnosticul TNE-GEP se bazează 
pe tabloul clinic, sustinut de histopa-
tologie cu imunohistochimie (imuno-
histochimie pozitivă pentru markerii 
pan-neuroendocrini: cromogranina 
A, sinaptofizina, enolaza specific ne-
uronală, CD56), ce oferă de fapt dia-
gnosticul de certitudine și imagistica 
convențională sau funcțională.

Care sunt principiile 
generale de 
tratament?

Chirurgia
Intervenția chirurgicală trebuie lua-

tă în considerare la toți pacienții cu TNE 
și este obligatorie în cazul TNE-pancre-
atice funcționale, indiferent de dimen-
siunea acestora. Pacienții cu insulinoa-
me, TNE apendiculare și rectale sunt 
adesea vindecați doar prin intervenție 
chirurgicală. Cu toate acestea, chirur-
gia curativă este probabil posibilă la 
mai puțin de 30% din pacienții cu TNE, 
recidivele fiind frecvente. Chirurgia 
radicală în boala locală/loco-regională 
cu rezecția tumorii primare sau inter-
venția chirurgicală cu scop citoreductiv 
poate fi benefică pentru controlul simp-

tomelor locale și endocrine, chiar dacă 
rezecția R0 nu poate fi realizată.

Terapia 
medicamentoasă

Scopul terapiei sistemice este de a 
controla simptomatologia clinică aso-
ciată și creșterea tumorală.

Tratamentul 
simptomatic
• Analogii de somatostatină

Reprezintă terapia de primă linie în 
TNE-GEP funcționale. Mai mult de 90% 
dintre TNE exprimă receptori pentru 
somatostatină (SSTR). Tratamentul cu 
analogi de somatostatină (SSAs) (Octre-
otid, Lanreotid) reprezintă un tratament 
eficace în controlul simptomatologiei de 
sindrom carcinoid şi cu efect dovedit în 
studii randomizate în reducerea volu-
mului tumoral. La 70-80% dintre paci-
enți se constată ameliorarea flush-ului și 
a diareei utilizând formule cu eliberare 
lentă. În plus, nu există o diferență între 
cei doi analogi în termeni de răspuns 
simptomatic și biochimic și, mai mult 
decât atât, aceștia pot avea efect chiar 
dacă scintigrafia receptorilor somatosta-
tinergici indică o captare redusă. În con-
secință, SSAs au devenit tratamentul de 
primă linie la pacienții cu TNE G1 şi G2, 
de ansă mijlocie, care au progresat, dar și 
în TNE pancreatice și intestinale cu Ki-
67 < 10% atât pentru a preveni creșterea 
tumorală dar și pentru a o inhiba. Do-
zele pot fi crescute sau intervalul dintre 
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injecții scurtat pentru a obține controlul 
simptomatologiei sau al bolii. Profilul de 
siguranţă al acestor medicamente este 
bun; există însă şi cazuri rezistente la 
tratament. Cele mai frecvente efecte se-
cundare asociate cu utilizarea SSAs sunt 
durerile abdominale, diareea, flatulență, 
greață, dezvoltarea de noduli subcuta-
nați la locul injectării și litiaza biliară. 
• Interferonul

Interferonul alfa este aprobat pen-
tru controlul simptomatologiei, având 
eficacitate similară  SSAs. Profilul său 
de toxicitate mai puțin favorabil (obo-
seală, scădere în greutate și, mai rar, 
depresie) limitează însă utilizarea lui. 
Prin urmare, este de obicei folosit de a 
doua linie, ca terapie adjuvantă SSAs, 
la cei cu sindrom refractar.
• Inhibitorii de triptofan hidroxilază

Etil telotristat (TE) inhibă tripto-
fan hidroxilaza, o enzimă ce catalizea-
ză etapa limitantă în conversia tripto-
fanului la serotonină. În două studii 
randomizate, placebo-controlate, pa-
cienții cu TNE de intestin subțire și cu 
sindrom carcinoid inadecvat controlat 
prin terapia cu SSAs au fost tratați cu 
TE. Acesta a ameliorat semnificativ 
diareea din cadrul sindromului car-
cinoid și nivelurile de 5HIAA, fără 
a afecta flush-ul. Cele mai frecvente 
efecte secundare sunt greața și enzi-
mele hepatice crescute.
• Radioterapia ţintită pentru re-
ceptorii peptidici (PRRT) este dis-
ponibilă în prezent doar în centre 
europene de referinţă.

Poate reprezenta o opțiune în în-
cercarea de a controla simptomatologia 
în boala progresivă, mai ales în TNE - 
pancreatice funcționale refractare la 
SSAs, dar eficacitatea sa poate să nu fie 
durabilă. Principala indicație a PRRT 
sunt TNE inoperabile sau metastatice, 
care demonstrează o captare ridicată 
pe imagistica funcțională a receptori-
lor somatostatinergici. PRRT este efici-
entă nu numai în tumorile G1 și G2, ci 
și în tumorile G3. Majoritatea centrelor 
administrează PRRT ca patru cicluri 
de 177Lu-DOTATATE / DOTATOC, 
la intervale de 8 săptămâni. Noile date 
sugerează că asociind PRRT cu SSAs  
între cicluri poate îmbunătăți rezulta-
tele terapiei. Efectele secundare includ 
greață, vărsături, durere și depresie a 
măduvei osoase (de obicei reversibilă), 

insuficiența renală (mai frecvent grad 
I-II și reversibilă). Pacienții cu metas-
taze hepatice sau osoase extinse nece-
sită o evaluare atentă înainte de PRRT 
din cauza riscului de toxicitate severă. 
Au fost raportate cazuri de sindrom 
mielodisplazic și leucemie (1-4%).
• Alte opțiuni terapeutice

Everolimusul poate reprezenta o 
opțiune terapeutică pentru ameliorarea 
simptomatologiei controlate necores-
punzător cu alte mijloace, în special în 
insulinomul metastatic. Diazoxidul are 
indicație terapeutică în insulinomul me-
tastatic, deoarece inhibă secreția de insu-
lină de către celulele tumorale. Alte op-
țiuni sunt perfuzia continuă cu glucoză 
și SSAs, cei din urmă însă utilizați doar 
sub supraveghere atentă, datorită riscu-
lui agravării hipoglicemiei. Gastrinomul 
metastatic poate fi bine controlat cu 
inhibitori ai pompei de protoni (IPP), ce 
reduc simptomele  hipersecreției acide, 
administrați în monoterapie pe termen 
lung. SSAs pot fi folosiți în sindromul 
Zollinger-Ellison necontrolat și tot ei re-
prezintă standardul de îngrijire în cazul 
pacienților cu alte tipuri de TNE func-
ționale, cum ar fi TNE care secretă VIP, 
glucagon (ameliorează diareea și leziuni-
le cutanate) și alți compuși bioactivi. 

Tratamentul 
antiproliferativ

Factorii predictivi pentru selecția 
terapeutică lipsesc. Alegerea tratamen-
tului antiproliferativ este influențată 
de factori ce țin de tumoră, precum 
localizare, stadiu, grading, diferenție-
re și de factori ce țin de pacient, pre-
cum comorbiditățile asociate dar și de 
imagistica funcțională a receptorilor 
somatostatinergici și disponibilitatea 
medicamentelor în diferite țări.

Agenți terapeutici specifici, țintiți 
(„target”) și chimioterapia sistemică 
reprezintă în prezent opțiunile de te-
rapie antiproliferativă. SSAs și trata-
mentul imunologic cu Interferon sunt 
terapii mai vechi, în timp ce Everoli-
mus, un inhibitor oral al mTOR care 
acționează prin inhibarea proliferării 
celulare, angiogenezei și metabolismu-
lui celular și Sunitinibul, un inhibitor 
tirozin kinazic (TKI) care inhibă angi-
ogeneza, au fost introduse mai recent 
în managementul TNE-GEP.

 Terapiile combinate: 
opțiuni pentru viitor?

Deoarece monoterapiile se asocia-
ză cu o rată scăzută de răspuns, abor-
darea actuală este de a ținti concomi-
tent mai multe căi implicate în pato-
geneza TNE-GEP. Există un consens 
pentru utilizarea combinată: SSAs cu 
interferonul, inhibitori mTOR, TKI, 
chimioterapie sistemică și PRRT - sco-
pul fiind nu doar controlul eficient al 
simptomatologiei ci și creșterea efec-
tului antitumoral. Puține studii au fost 
efectuate însă într-o manieră prospec-
tivă randomizată într-o populație de 
pacienți bine definită.

Câteva din alternativele terapeuti-
ce posibile în viitor includ combinații 
de everolimus cu temozolomidă sau de 
inhibitori checkpoint (CPI) cu agenți 
antiangiogenetici, chimioterapie sau 
PRRT, ce ar spori eficiența CPI. Date 
preliminare ale utilizării atezolizu-
mabului cu bevacizumabul sau nivo-
lumab cu temozolamida sugerează o 
oarecare eficiență în TNE.

În ciuda numeroaselor progrese 
înregistrate în ultimul timp suntem 
încă departe de a înțelege domeniul 
tumorilor neuroendocrine. Viitorul în 
managementul TNE-GEP îl reprezintă 
medicina personalizată. Având în ve-
dere progresele realizate recent în defi-
nirea peisajului genomic și epigenetic 
al TNE-GEP, noile modele de studii 
clinice ar trebui să încorporeze astfel 
de informații pentru a identifica sub-
grupuri predictive cu o probabilitate 
mai mare de a răspunde la strategii de 
tratament unice sau combinate țintite.
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GC Aesthetics, prin mărcile sale de top Eurosilicone și Nagor, se dedică de peste 40 de ani 
să promoveze atât știința, cât și siguranța produselor de estetică medicală din întreaga lume 
și să livreze produse de cea mai înaltă calitate care să satisfacă nevoile clienților noștri și ai 
pacienților lor.
Ca parte a angajamentului companiei de a furniza date de siguranță clinică pe termen lung pe 
dispozitivele sale medicale, GC Aesthetics a inițiat un studiu post-marketing de 10 ani care a 
implicat peste 500 de femei din 17 centre din Franța.

Cel mai mare studiu european publicat
Studiul a analizat implanturile mamare GC Aesthetics Eurosilicone, umplute cu gel atunci 
când sunt utilizate în augmentarea sânilor și în chirurgia reconstructivă. Participanții la studiu 
au primit implanturi mamare texturate „Eurosilicone” pentru operații primare (423 femei) și se-
cundare (103 femei). Complicațiile au fost înregistrate la 3 luni și anual, timp de 10 ani.
Datele celui mai mare studiu european publicat realizat până în prezent cu privire la implan-
turile mamare, intitulat „Date de siguranță de zece ani pentru implanturile mamare rotunde și 
anatomice cu gel de silicon Eurosilicone”, au fost publicate în aprilie 2019 în „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 plastică reconstructivă și estetică la Spitalul Universitar 
din Nantes și investigator principal al studiului. Obiectivele au fost atinse și pot fi observate prin 
ratele scăzute de complicații pentru contractura și ruptura capsulară, precum și prin numărul 
scăzut de pacienți care au prezentat complicații locale, cum ar fi hematom, serom și infecție.

Studiul clinic de 10 ani subliniază siguranța  
și eficacitatea implanturilor Eurosilicone®



Carlos Reis Pinto , director executiv al GC Aesthetics, a adăugat:
„Fiind o companie mondială de vârf cu peste 40 de ani de experiență și dedicată asistenței 
medicale estetice a femeilor, suntem mândri de rezultatul acestui studiu clinic european la 
scară largă asupra implanturilor noastre mamare Eurosilicone. Acesta demonstrează și ne 
întărește angajamentul de a furniza în mod continuu soluții sigure și inovatoare clienților noștri 
și pacienților lor.”

Constatări cheie*
Ruptură: 4,9%
Ratele de rupturi au fost scăzute și semnificativ mai mici decât rezultatele obținute de implan-
turile concurente (9,3% și 9%).

Contractură capsulară: 13,8%
Ratele contracturii capsulare (Baker Grade III și IV) au fost scăzute și comparabile cu rezulta-
tele obținute de implanturile concurente (18,9% și 12%).

Reintervenție: 13,3%
Ratele de reintervenție au fost scăzute și semnificativ mai mici decât rezultatele obținute de 
implanturile concurente (18.6).

Concluzii
Rezultatele acestui studiu de 10 ani demonstrează siguranța și eficacitatea implanturilor ma-
mare rotunde și anatomice cu silicon GC Aesthetics Eurosilicone® . Ratele de reintervenție, 
ruptură și contractură capsulară au fost scăzute și semnificativ mai mici sau comparabile cu 
implanturile concurente.
* Conform estimărilor de risc Kaplan-Meier pe 10 ani pentru pacienții din cohorta de augmen-
tare primară. O estimare a supraviețuirii Kaplan-Meier măsoară probabilitatea statistică a apa-
riției unei complicații într-o anumită cohortă de pacienți la un anumit moment în timpul unui 
studiu clinic.
Cea mai scazută rată de BIA-ALCL din lume. 
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Ce trebuie sa știm despre evaluarea 
IRM multiparametrică a prostatei?

Imagistica prin rezonanță magnetică multiparametrică (IRM MP) reprezintă actualmente metoda de elecție în 
diagnosticul (detecția si caracterizarea) și stadializarea T a cancerului de prostată, în monitorizarea leziunilor 
incerte (PIRADS 3) , în evaluarea postetrapeutică și în diagnostictul recurențelor postprostatectomie. 

Evaluarea IRM poate fi realizată utili-
zând aparate cu intensitatea campului 
magnetic de 1,5 sau 3T, o antenă în re-
țea fazată centrată la nivelul pelvisului 

sau o antenă endorectală și un protocol dedicat.
Pregatirea pacientului. Pacientul trebuie 

sa fie à jeun cu 6-8 ore înainte de examinare și 
să aibe rectosigmoidul evacuat. Se vor verifica 
contraindicațiile absolute și relative pentru eva-
luarea IRM, probele renale și absența biopsiei 
prostatice cu cel putin 6-8 saptămâni înainte de 
examinarea IRM. Pentru diminuarea artefacte-
lor de mișcare generate de peristaltica intestina-
lă se poate administra medicație antiperistaltică 
(Buscopan). Tehnica IRM. Prostata și vezicule-
le seminale trebuie examinate în întregime cu 
secțiuni fine (grosime de maxim 3 mm). Con-
form expertilor IRM-ESUR protocolul IRM 
MP trebuie sa conțină secvențe morfologice în 
ponderație T2 high resolution în planuri mul-
tiple (axial oblic/coronal oblic) și două tehnici 
funcționale : difuzie (DWI) și perfuzie (con-
trastul dinamic) 3D T1 Fat Sat.

Pentru o analiza corectă este foarte 
important ca, sectiunile în ponderație T2, 
DWI, T1 în mod dinamic cu contrast pa-
ramagnetic extracelular pe baza de Gado-
linium (0.1 ml/kg corp) să fie realizate în 
acelasi plan, cu același număr de secțiuni, 
grosime, și spațiu intersecțiuni (1-3). 

Secțiunile ponderate T2 permit analiza 
anatomiei zonale a prostatei și anume în pe-
riferie sub forma unei imagini circulare în 
banda în asemnal individualizam capsula 
prostatică, apoi subcapsular, zona periferică 
(ZP) în hipersemnal omogen T2, urmată de 
zona centrală (ZC) și tranzitională (ZT), hi-
pointensă (țesut glandular și fibre muscula-
re compacte netede); stroma fibromuscula-
ră anterioara (SFMA) apare sub forma unei 
imagini semilunare hipointensă. 

Secvența dominantă pentru ZP este DWI, 
iar pentru ZT, T2. Planurile de referință în 

evaluarea IRM a prostatei sunt reprezentate de 
planul sagital, pe care se poziționează secțiuni-
le în plan axial-oblic perpendiculare pe fața an-
terioară a rectului și planul coronal oblic care 
trece prin axul lung al veziculelor seminale. 
Opțional se poate face o achizitie în axul lung 
al prostatei (Fig.1). 

Secvențele în ponderație T1 SE sau T1 FSE 
permit detecția adenopatiilor, a metastazelor 
osoase și a leziunilor hemoragice postbioptice. 
Secvența T1 FSPGR FatSat(FS) certifică pre-
zența ariilor hemoragice postbiopsie prostati-
că, arii care apar sub forma unor spoturi hipe-
rintense T1 si T1 FS.

Difuzia. Proprietățile de difuzie sunt legate 
de proporția apei libere în tesutul interstițial și 
de permeabilitate. Pentru evaluarea prostatei 
se utilizeaza valori ale b-ului de 1000 și peste 
(1500, 2000). Cancerul de prostată se caracte-
rizează printr-o restrictie a difuziei apei față de 
tesutul normal datorită celularității crescute și 
abundenței membranelor intra-/intercelula-
re. Utilizând valori ale b ului  /  1500 este 
posibil să diferențiem tumorile de prostatite 
și hiperplazia benignă de prostată (HBP) : tu-
morile rămân în hipersemnal (1-3).

Contrastul dinamic (CD)/studiile de per-
fuzie evidențiază angiogeneza tumorală: se 
utilizează achiziții 3D T1 EG (5-15s…5min). 
Utilitatea CD în cazurile în care ponderația T2 
si DWI sunt neconcludente.

În ponderație T2, falșii negativi sunt re-

Fig.1 Evaluarea prostatei in ponderație T2, în planuri multiple

prezentați de CP forma infiltrativă, CP de grad 
mic , prostatita asociată CP . În examenul di-
namic 3D T1 și harta ADC, falșii negativi sunt 
reprezențați de CP cu scor Gleason < 6, iar fal-
șii pozitivi sunt reprezentați de fibroză.

Intensitatea relativă a semnalului (IRS) 
reprezintă raportul dintre IS nodului / IS pros-
tatei la o valoare a b-ului de 2000. În nodulul 
benign, intensitatea semnalului nu crește, 
comparativ cu valoarea obținută la un b de 
1000, dar poate crește în CP.

PI-RADS: Prostate Imaging Reporting and 
Data System (4). Obiective: formularea unui re-
zultat structurat în patologia prostatei utlizând 
o scară de la 1 (benign) la 5 (malign); stabilirea 
parametrilor tehnici în IRM-ul de prostată; fa-
cilitează utilizarea IRM în biopsia tintită; dez-
voltă categoriile care însumează nivelurile de 
risc pentru managmentul corect al pacientului; 
are rol educațional: reducere variabilității inter-
pretărilor imagistice; îmbunătătește rezultatele 
și comunicarea cu medicul clinician; promo-
vează asigurarea calității și cercetarea; îmbună-
tățește prognosticul pacientului.

Cancerul de prostată (CP) și imagini 
capcană. În ZP: CP apare sub forma unei arii 
în hiposemnal T2 (Fig.2). În ZT și ZC, CP 
și tesutul normal sunt global hipointense. 
Imaginile capcană care pot mima CP în ZP 
sunt reprezentate de leziuni nontumorale: in-
flamație, focare hemoragice postbiopsie (he-
moragia poate persista 6 saptămâni sau și mai 
mult după biopsia prostatică- de aceea biopsia 
trebuie eviată înainte examinării IRM), posti-
radiere- fibroza, după tratamentul hormonal, 
calcificări intraprostatice.
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scor Gleason 7.

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




34 www.revistamedicalmarket.roOncologie medicală și Radioterapie

Patologie digestivă

Deficitul de Magneziu și patologia digestivă

Deficitul de Magneziu (DM) este un fenomen ubiquitar care are, în principiu, două cauze ma-
jore: folosirea de îngrășăminte chimice și stresul. Se știe că nitrații și nitriții leagă Mg în sol, 
încât hrana vegetală este sărăcită în Mg și, deci, consecutiv și cea animală și ca atare cu toții 
trăim la limita DM. Al doilea factor este stresul sub toate formele sale: fizic (de ex. temperaturi 
extreme la locul de muncă), biologic (orice boală, chiar și o simplă viroză respiratorie constituie 
un stres pentru organism; sarcina și alăptarea la femei) și mai ales psihic, fie sub formă unică, 
puternică (ex. decesul cuiva drag, divorț, șomaj), fie sub formă repetitivă, cotidiană (servici, 
trafic etc). În țările subdezvoltate se adaugă la acești doi factori principali și subnutriția.

DM apare la toate vârstele, de la 
sugar până la senior și este mai 
frecvent la femei (raport de 
2:1). Bărbații au un mecanism 

de protecție care împiedică creșterea 
magneziuriei peste o anumită limită.

DM este un fenomen, din păcate, sub-
diagnosticat  în România. Cauza princi-
pală este diversitatea manifestărilor clini-
ce care, la rândul ei, se explică prin faptul 
că, ionul de Mg participă la toate procese-
le importante de membrană și este catali-
zatorul a peste 300 de reacții biochimice 
în organism, având, deci, o importanță 
deosebită în toate metabolismele.

Manifestările clasice ale DM sunt cele 
neuromusculare  la nivelul musculaturii 
striate, cunoscute sub formă de spasmofi-
lie care, în general, sunt diagnosticate co-
rect, dar uneori tratate incorect, punân-
du-se pe seama doar a deficitului de Ca. 
DM se manifestă și la nivelul miocardu-
lui, de regulă sub forma diverselor tulbu-
rări de ritm.

DM se manifestă însă și la nivelul 
musculaturii netede, cum ar fi spasmul 
bronșic, cel faringian sau la nivelul vezicii 
urinare, determinând vezica neurogenă 
sau enuresis.

În continuare se vor discuta efectele 
DM asupra musculaturii netede a tubului 
digestiv, a căilor biliare și a ficatului.

La nivelul esofagului DM determină 
spasm esofagian, manifestat sub formă de 

disfagie. Boala de reflux gastro-esofagian 
(BRGE)se poate datora unui DM, sau se 
poate agrava în prezența acestuia. Un stu-
diu pe un lot de 50 de pacienți cu BRGE și 
DM arată că, tratamentul substitutiv ex-
clusiv cu Mg a vindecat DM în toate ca-
zurile și a dus la dispariția BRGE în 46%.

Mg are rol în secreția gastrică, inhi-
bând-o pe aceasta. În DM, deci, acesta se 
va însoți de o creștere a secreției clorhi-
dropeptice. S-a putut corela astfel prezen-
ța Helicobacter pylori cu valori scăzute al 
Mg gastric și intraeritrocitar. 

În sindromul de intestin iritabil care 
este o afecțiune cu o etiopatogeneză com-
plexă și DM este un factor important. 
DM determină sau agravează spasmul la 
nivelul colonului și scade pragul de exci-
tabilitate al celulelor, sporind astfel per-
cepția durerii. DM are rol și în constipa-
ția cronică idiopatică și după unii autori 
chiar în colita ulceroasă și boala Crohn.

Diskinezia sfincterului Oddi este o 
altă afecțiune funcțională, în care DM are 
rol patogenetic, atât în simptomatologia 
digestivă, cât și în migrena biliară. Trata-
mentul substitutiv cu Mg în această afec-
țiune a dat rezultate pozitive în 61-95%. 
După colecistectomie în 20—30% reapar 
simptome biliare după luni sau ani, con-
stituindu-se sindromul de postcolecistec-
tomie. Și în aceste cazuri un tratament 
substitutiv cu Mg timp de 9 săptămâni 
și-a dovedit eficiența.

În boala cronică hepatică alcoolică 
DM este de asemenea implicat – în toate 
formele ale acesteia: steatoză, steatohe-
patită, fibroză și ciroză alcoolică, cât și în 
unele complicații ale acesteia. Se știe că, 
consumul cronic și exagerat de băuturi 
alcoolice crește magneziuria și în timp 
determină apariția DM aproape la toți 

bolnavii de etilism cronic. Acesta este 
agravat de oalimentație deficitară în cele 
mai multe cazuri, cât și de vărsăturile 
care pot fi prezente la alcoolici. Din acest 
motiv se indică un tratament substitutiv 
cu Mg în toate cazurile de etilism cro-
nic. S-a observant că, deja o abstinență 
de 3 săptămâni poate normaliza valorile 
Mg seric. Și manifestările atribuite po-
lineuropatiei toxico-carențiale frecvent 
sunt manifestări ale DM, sau cele două 
afecțiuni pot coexista. În etilism cronic 
s-au descris substanțe pseudoopiode cu 
afinitate pentru receptorii endorfinici, 
determinând dependența de alcool. DM 
favorizează acest proces și chiar întreține 
dependența, formându-se astfel un cerc 
vicios. În ceea ce privește crizele de de-
lirium tremens, s-a observat că, dacă pe 
lângă tratamentul de detoxifiere se adau-
gă și Mg, pacienții tolerează mai ușor se-
vrajul.

 O corelație interesantă s-a observat 
cu parazitozele digestive. Un DM, chiar 
tratat corect, nu se poate normalize în 
prezența unei parazitoze digestive. De 
aceea, în orice DM rebel la un tratament 
substitutive, administrat corect tebuie 
căutată și tratată mai întâi o parazitoză 
digestivă.

În concluzie se poate afirma că, în pa-
tologia digestivă DM nu are repercusiuni 
atât de grave ca în patologia cardio-vas-
culară, dar totuși o parte a patologiei 
funcționale digestive se datorează sau se 
intrică cu un DM. Dovada o constituie 
faptul că, aceste manifestări dispar după 
un tratament substitutiv corect cu Mg. 
Tratamentul corect constă în administra-
rea po de 500 mg Mg ionic/zi + 180 mg 
Ca ionic/zi + vitamină B6, timp de cel pu-
țin 6 săptămâni.

Conf. univ.  
dr. Paul J. Porr

Clinica Polisano MedLife Sibiu
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Alexis Carrel și chirurgia marelui epiplon
Contribuții ale profesorului Ion Chiricuță

Alexis Carrel (1873 – 1944) a fost un promotor cu multiple contribuții la dezvoltarea medicinii printre care: introdu-
cerea perfuziei antiseptice cu soluția Carell – Dakin în timpul primului război mondial, realizarea primei culturi de 
celule, contribuții la transplantul de organe și cea mai importantă dintre contribuții fiind elaborarea principiilor și 
realizarea tehnicii anastomozelor vasculare (1902). Alexis Carrel, fiind tânăr absolvent al facultății de medicină din 
Lyon în anul 1890, a fost martor la asasinarea președintelui Franței din acea perioadă, Sadi Carnot, în anul 1894. 
Leziunea produsă a fost lezarea venei porte. Neexistând încă procedura de anastomoză vasculară ci numai ligatu-
ra vasculară, președintele Carnot a decedat. Acest evenimemt a fost decisiv pentru tânărul chirurg Carrel și tema 
realizării anastomozei vasculare a devenit o tema lui prioritară în activitatea medicală experimentală ulterioară.

O recentă investigație în cadrul 
studenților la medicină a arătat 
că numele Alexis Carrel nu este 
cunoscut și nici unul dintre cei 

intervievați nu auzise de el. Alexis Carrel 
a fost premiat cu premiul Nobel pentru 
Medicină în anul 1912, ca recunoaștere a 
contribuțiilor aduse la realizarea “suturii 
vasculare a culturii celulare și a transplan-
telor vasculare și de organe”.

Momente importante în viața lui Alexis 
Carrel ce au decis ulterior evoluția lui pro-
fesională și toate realizările medicale.

La moartea tatălui său, când era în vâr-
stă de 5 ani și cel mai mare dintre cei trei 
copii ai familiei, mama lui i-a cerut să fie 
înțelept, ascultător, onest și punctual. Așa a 
și fost toată viața.

Asasinarea președintelui Franței, Sadi 
Carnot, aflat în vizită la Lyon în anul 1894 
și care a decedat în urma lezării venei porte, 
procedeul de anatomoză al vaselor sangu-
ine nu era cunoscut la acea vreme. Carrel, 
fiind în clinica de chirurgie, a considerat 
și a luat ca preocupare principală aspectul 
acesta tehnic și anume anastomoza vaselor 
sanguine. 

Nemulțumit pentru multiple aspecte 
privind șansele sale ca tânăr medic de a pu-
tea evolua în lumea medicală a timpului la 
Lyon și dezamăgit de lipsa unei perspective 
profesionale, Carrel ia decizia de a pleca din 
Franța și se decide să plece în Canada. În pe-
rioada lui Lyoneză, el lucrase în clinicile unor 
mari chirurgi ai timpului, precum profesorii 

Antoin Pucet, Mathieu Jaboulay și Leopold 
Ollier. În perioada 1898 și 1902 a activat ca 
preparator la Institutul de Anatomie a ce-
lebrului profesor de anatomie Jean-Leon 
Testut. Temele abordate și munca depusă 
în această perioadă au putut fi prezentate în 
cadrul unei conferințe în Canada și, în urma 
acestei prezentări, a fost invitat să lucreze la 
Institutul de fiziologie de la Chicago, condus 
de George Neil Stewart. În acestă perioadă a 
adâncit problemele legate de anatomoza vas-
culară, publicând lucrări importante.

În anul 1902 publică într-o revistă me-
dicală la Lyon lucrarea dedicată realizării 
anastomozei arteriale.

Chirurgia experimentală practicată 
de Alexis Carrel a abordat multiple teme 
având și realizări deosebite în domeniul 
transplanturilor de organe și culturi de 
celule. Realizările sale în aceste domenii 
complet noi în medicină au fost recunos-
cute și el a fost primul și cel mai tânăr chi-
rurg nord american ce a primit premiul 
Nobel în Medicină în anul 1912.

Tanărul absolvent de medicină Ion Chi-
ricuță a avut contact încă din facultate cu 
cartea lui Alexis Carrel,”Omul, un necunos-
cut”. Această carte a fost și este de la apari-
ția ei și până astăzi un best seller. Sigur, și 
aspectele strict medicale au intrat în atenția 
lui Ion Chiricuță, care pe fondul unei stu-
denții marcate de profesorul Iosif Rainer și 
în cadrul internatului de profesorii Iacob 
Iacobovici și Toma Ionescu, pentru a aminti 
numai câțiva dintre mentorii săi. Împreună 
cu experiența acumulată pe front (1942) ca 

medic chirurg la Cotul Donului, unde de-
sigur aspectele vasculare erau dramatice, ca 
de alfel și arsurile, au deschis oportunități 
noi acestui medic și astfel, împreună cu dr. 
F.Mandache, T.Teodoriu și A.Toffa a fost 
scrisă cartea Arsurile. Drumul profesional 
al chirurgului Ion Chiricuță a continuat ac-
tivitatea sa la noul Institut de Oncologie din 
București, creat sub conducerea profesorului 
Octav Costăchel. Aspectele biologiei tumo-
rale și ale chirurgiei oncologice au devenit 
noi priorități. Odată cu introducerea radio-
terapiei în tratamentul oncologic, au apărut 
și efectele secundare nedorite, și anume, la 
organele profunde sub forma fistulelor iar la 
nivelul pielii, în diferitele zone anatomice, ra-
dionecrozele, cu defecte masive cutanate în 
regiunile implicate precum: gâtul, regiunea 
axilară și inghinală sunt numai câteva. Ast-
fel, a apărut și confruntarea cu această nouă 
patalogie iatrogenă, cu urmări dramatice 
pentru pacienți. În acei ani, soluția a venit 
prin “fantezia” experimentală a medicului 
chirurg, confruntat cu această noua situație 
ce necesita o soluție. Medicul Chiricuță Ion 
a început aplicarea utilizării marelui epiplon 
ca remediu pentru aceasta patologie în anii 
1950 - 60. Împreună cu doctorul Bob Gol-
dstein au publicat în anul 1956 în revista Ob-
stetrică și Ginecologie lucrarea “Epiplono-
plastia în tratamentul fistulelor vezico-vagi-
nale”. În anii ce au urmat, multiple alte lucrări 
pe tema epiplonoplastiei cu diferite aplicații 
au fost publicate de către doctoral Ion Chiri-
cuță împreună cu echipele de medici cu care 
a lucrat la Institutul Oncologic București și 
ulterior la Cluj. Un mare pas înainte în apli-
cația epiplonoplastiei a fost lărgirea regiuni-
lor unde era necesară aplicarea epiplonului. 
Aceasta a fost posibilă numai după rezolva-
rea problemei anatomozei dintre vasele epli-
plonului la vasele din alte regiuni anatomice 
iar ca exemplu ar fi anatomozarea la artera 

Ion Christian Chiricuta

Centrul de Radioterapie 
AMETHYST, Otopeni
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carotidă și vena jugulară pentru aplicații în 
sfera ORL și craniană. În urma realizării 
acestui tip de anastomoză, realizată prima 
dată de Ion Chiricuță împreună cu doctorul 
Sebastian Galatar în 1970 la câini, a fost po-
sibilă și aplicarea în clinica umană.

Anastomozarea la vase periferice situate 
la membrele inferioare și superioare, pre-
cum și extremitatea craniană au lărgit mult 
aplicația epiplonoplastiei. Multiple echipe 
chirurgicale din România s-au dedicat și au 
putut să ajute pacienții având o patologie 
extrem de diversificată. De remarcat sunt 
echipele de la Cluj (profesorul Constantin 
Ciuce), doamna doctor Camelia Tamaș din 
echipa profesorului T. Stănescu de la Iași, 
echipa profesorului Alexandru Mihai Bo-
țianu de la Tg. Mureș, echipa doctorului B. 
Socea de la Spitalul Sf. Pantelimon din Bu-
curești, echipa doctorului Nicolae Antohi 
de la Spitalul de Chirurgie Plastică și Arsi 
București, și echipa domnului doctor M. 
Munteanu de la Craiova. În mai multe cli-
nici chirurgicale, metoda omentoplastiei a 
fost aplicată cu succes în rezolvarea diverse-
lor aspecte clinice. Aici trebuie menționate 
colectivele chirurgicale conduse de doctorul 
Mitulescu Gabriel de la Institutul Fundeni și 
echipa condusa de profesorul I. Coman de 
la Clinica de Urologie de la Cluj-Napoca.

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

De atunci încoace, domeniile în care 
omentoplastia a avut o contribuție impor-
tantă s-au diversificat și sunt greu de prezen-
tat doar intr-o singură imagine. În tabelele 
ce urmează, sunt prezentate aceste contri-
buții în diverse domenii din clinica umană 
și veterinară, precum și în domeniul experi-
mental. Multiplele utilizări ale omentoplas-
tiei în clinica umană și în cea experimentală 
sunt prezentate în imaginile de mai jos.

În figurile ce urmează sunt grupate câ-
teva din marile realizări ale omentoplastiei, 
selectând imaginile diferitor publicații cu 
aspectul clinic înainte de omentoplastie și 
dupa omentoplastie.

O prezentare comparativă a marilor re-
alizări ale lui Alexis Carrel înainte, în timpul 
și după primul război mondial și ale chirur-
gului Ion Chiricuță după cel de-al doilea 
război mondial având-ul ca exemplu pe 
Alexis Carrel, cu multiplele sale contribuții 
în medicină și sectorul paramedical este re-
data schematic. 

Am selectat din cartea profesorului Ion 
Chiricuta (Pergamon Press 1982) acel frag-
ment în care descrie faza experimentală și 
realizarea primei anastomoze vasculare în 
aplicarea marelui epiplon în afara “abdo-
menului” și anume în regiunea cervicală și 
ulterior la extremități.
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Aspecte privind îngrijirea paliativă 
în contextul pandemiei COVID-19

Pentru toate guvernele lumii, una dintre cele mai mari provocări de-a lungul acestei 
pandemii cu COVID-19 a fost asigurarea resurselor medicale, precum: personal spe-
cializat, echipamente medicale și dezinfectante specifice. Necesitatea asigurării unui 
plan specific de îngrijiri paliative pentru acest tip de pacienți, ne poate pregăti pentru 
provocările etice și deontologice sau suferința fizică și psihică care poate apărea în 
cazul în care alocarea resurselor materiale sau deciziile privind raționalizarea se impun.

Introducere
Rata mortalității în COVID-19 

variază în întreaga lume, persoanele 
mai în vârstă și cu multiple co-mor-
bidități au riscul cel mai mare de de-
ces. Îngrijirea paliativă este frecvent 
înțeleasă greșit ca fiind relevantă doar 
pentru persoanele care sunt pe patul 
de moarte. O îngrijire paliativă de ca-

litate pentru pacienții care mor cat și 
pentru familiile acestora, implică pe-
trecerea timpului într-un contact fizic 
strâns și emoțional1. În întreaga lume, 
serviciile de îngrijire paliativă se con-
fruntă cu o serie de dificultăți specifice 
unei pandemii. Obligația de a asigura 
o îngrijire paliativă de calitate, este un 
drept fundamental al omului și care 
poate fi însă ușor trecută cu vederea 
(temporar), invocând urgența medica-
lă. De asemenea, o bună practică me-
dicală implică evaluarea raportului în-
tre risc și beneficiu2. Cu toate acestea, 
ameliorarea suferinței, prin furnizarea 
de îngrijiri paliative de calitate, este o 
componentă esențială a îngrijirii pen-
tru toți bolnavii.

Paliatia - aspecte 
farmacologice

Gestionarea unui pacient internat 
din punct de vedere farmacologic, prin 
prisma unei insuficienței respiratorii 
formă severă, o reprezintă opioidele; în 
absența unei insuficiențe renale, Mor-
fina fiind opioid-ul de elecție. Dacă pa-
cientul este capabil să ia medicamen-
tul per oral, poate fi utilizată Morfina 
orală cu eliberare imediată (2,5 mg la 
fiecare 4 ore). Dacă pacientul nu poa-
te înghiți sau este inconștient, morfina 
poate fi administrată parenteral pen-
tru ameliorarea respirației. Utilizarea 
perfuziilor parenterale continue poate 

Dr. Petru-Emil Muntean
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Spitalul Județean de Urgență 
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fi utilă pentru a asigura o doză consis-
tentă de opioid și pentru a permite ti-
trarea acestuia în funcție de severitatea 
simptomelor. Utilizarea unui opioid 
alternativ, precum Fentanil-ul, trebuie 
luat în considerare doar la persoanele 
cu insuficiență renală semnificativă. 
Terapia cu oxigen poate ajuta la ame-
liorarea respirației în cazul hipoxemiei 
severe. Trebuie remarcat însă și faptul 
că unii dintre pacienții cu hipoxemie 
au o respirație minimă. La pacienții 
aflați pe moarte, dacă simptomele sunt 
bine gestionate printr-o abordare in-
dividualizată, terapia cu oxigen poate 
fi redusă în timp ce se monitorizează 
cu atenție celelalte simptome. Agi-
tația și anxietatea generalizată sunt 
frecvente în rândul persoanelor cu o 
formă severă de COVID-19, o com-
binație de simptome stresante fizic, 
teama de moarte, ca urmare a izolării 
și a separării de cei dragi sau chiar de 
echipamentul de protecție personală a 
personalului medical. Astfel de situații 
pot fi gestionate printr-o combinație 
de terapie farmacologică și non-far-
macologică. Pentru persoanele cu o 
agitație severă, poate fi administrată o 
Benzodiazepină. Dacă există însă și un 
element de delir care contribuie la agi-
tație sau anxietate, poate fi necesar un 
anti-psihotic, precum Haloperidol-ul 
în locul Benzodiazepinelor sau chiar 
în asociere. În anumite circumstanțe 
specifice în care personalul de speciali-
tate nu este disponibil, membrii fami-
liei pot fi instruiți telefonic cum să ad-
ministreze anumite medicamente. Un 
bun plan de îngrijiri paliative, implică 
un proces ce susține totalmente paci-
entul in a face cea mai bună alegere 
privind tratamentul disponibil pentru 
suferința lui. Acesta se întemeiază pe o 
discuție sinceră și deschisă între medic 
și pacientul acestuia, privind patologia 
existentă, evoluție și tratament. Pentru 
acei bolnavi care nu au capacitatea de 
a lua singuri deciziile, este desemnată 
o persoană capabilă să acționeze în in-
teresele acesteia și în conformitate cu 
dorințele sale dacă acestea au fost do-
cumentat anterior. Dorințele se comu-
nică atât verbal, cât și în scris și trebuie 
să fie disponibile pentru aparținători 
în dosarul medical personal3. Există 
situații în care unii pacienți au refuzat 
anumite tratamente medicale și care 

totuși au continuat să primească toate 
îngrijirile de specialitate posibile și au 
supraviețuit. Toată lumea ar trebui să 
aibă șanse egale de tratament atunci 
când există nevoi la fel de presante și 
nu există factori ce duc la asumarea 
unor decizii discriminatorii asupra pa-
cienților.

Probleme etice
Pot fi situații excepționale în ca-

drul unui triaj de urgență, acolo unde 
este clar, transparent și etic, că este în 
detrimentul altor bolnavi să ventileze 
pe unele persoane în vârstă sau pe cei 
cu multiple co-morbidități ce au un 
prognostic mai slab de supraviețuire4. 
Indiferent de criteriile alese și utilizate, 
este esențial să se asigure că toți paci-
enții și asociațiile lor reprezentative ce 
le susțin drepturile, sunt implicate pe 
deplin și înțeleg că aceste procese de-
cizionale sunt transparente. În timp ce 
puțini neagă că există astfel de circum-
stanțe, trebuie să reținem că nimănui 
nu îi face o deosebită plăcere să par-
ticipe la un astfel de proces. Când tri-
ajul de urgență se impune, avem puți-
ne opțiuni; o astfel de situație testează 
la maxim modul nostru prin care ne 
vedem pe noi înșine, sistemul nostru 
de credință dar și valorile care susțin 
comunitatea noastră per general5. 
Echilibrarea speranțelor și temerilor 
necesită o combinație de onestitate și 
compasiune din partea tuturor celor 
implicați. Durerea psihica/tristetea 
este o emoție naturală a omului ca 
răspuns la pierderi semnificative. În 
timpul pandemiei COVID-19, durerea 
poate fi amplificată semnificativ și de 
alte probleme precum: restricțiile ce 
decurg din distanțarea socială, de a nu 
putea participa la înmormântare celui 
drag, dar și să nu poți căuta un confort 
în brațele prietenilor sau a familiei. 
Pentru întregul corp medical, de mai 
bine de un an de zile de pandemie CO-
VID-19, un astfel de stres psihologic 
susținut, are posibile consecințe majo-
re ulterior6. Si asa personalul din UPU 
si ATI suferea de burn-out cronic. Este 
necesar ca acest lucru să fie recunoscut 
public! Protecția împotriva malpra-
xis-ului în context pandemic trebuie 
rezolvată. În timp ce tehnologia medi-
cală poate face o diferență mare în ceea 

ce privește unele simptome fizice, acele 
acte simple de comunicare, atingere, o 
conversație bună și astfel construirea 
unei relații bazate pe încredere, ajută 
pe deplin atât pe pacienții noștri și pe 
familiile lor, dar și pe medici să găseas-
că cu toții acea liniște sufletească. Pe 
măsură ce timpul va trece și pandemia 
va dispărea, vom rămâne cu toții cu o 
povară vastă de pierdere, durere, vi-
novăție sau furie, resentimente și stres 
major. Mulți dintre noi vom purta din 
punct de vedere social ori economic 
și consecințele psihologice ale acestei 
pandemii pentru tot restul vieții.
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Inflammation

FertilityThyroid

Monitoring

Tumor Markers

Bone Metabolism

Glyco Metabolism

Anemia

Hepatic Fibrosis

TORCH

EBV

Cardiac

Prenatal Screening

Metabolism

Kidney Function
β2-MG
Albumin
*NGAL

CK-MB
Troponin I
Myoglobin
hs-cTnl
H-FABP
NT-proBNP 
BNP
D-Dimer
Lp-PLA2
*MPO

EBV EA lgG
EBV EA lgA
EBV VCA lgG
EBV VCA lgM
EBV VCA lgA
EBV NA lgG
EBV NA IgA

Vitamin B12
Ferritin 
Folate (FA)
*RBC Folate
*EPO

FSH
LH
HCG/β-HCG
PRL (Prolactin)
Estradiol
Testosterone
free Testosterone
DHEA-S
Progesterone
free Estriol
17-OH Progesterone
AMH
SHBG
Androstenedione
*PlGF
*sFlt-1

C-Peptide
Insulin
GAD 65
Anti-IA2
ICA
IAA (Anti Insulin)
Proinsulin

HA
PIIIP N-P
C IV
Laminin 
Cholyglycine

Toxo lgG 
Toxo lgM 
Rubella lgG 
Rubella lgM 
CMV lgG 
CMV lgM 
HSV-1/2 lgG 
HSV-1/2 lgM
HSV-2 lgG 
*HSV-2 IgM
*HSV-1 IgG
*HSV-1 IgM

Calcitonin
Osteocalcin
25-OH Vitamin D
Intact PTH
*β-CrossLaps (β-CTx)
*total P1NP

Immunoglobulin
lgM 
lgA 
lgE 
lgG

Autoimmune
Anti-CCP
Anti-dsDNA IgG
ANA Screen
ENA Screen
Anti-Sm IgG
Anti-Rib-P IgG
Anti-Scl-70 IgG
Anti-Centromeres IgG
Anti-Jo-1 IgG
Anti-M2-3E IgG
Anti-Histones IgG
Anti-nRNP/Sm IgG
Anti-SS-B IgG
Anti-SS-A IgG
TGA(Anti-Tg)
Anti-TPO
TRAb
TMA
ICA
IAA(Anti Insulin)
GAD 65
Anti-IA2
*Anti-Cardiolipin IgG
*Anti-Cardiolipin IgM
*Anti-MPO

TSH (3rd Generation) 
T4
T3
FT4
FT3
Tg (Thyroglobulin)
TGA (Anti-Tg)
Anti-TPO
TRAb 
TMA
Rev T3
*T-Uptake

hs-CRP
PCT (Procalcitonin)
IL-6 (Interleukin 6)
SAA(Serum Amyloid A)

AFP
CEA
Total PSA
f-PSA
CA 125
CA 15-3
CA 19-9
PAP
CA 50
CYFRA 21-1
CA 242
CA 72-4
NSE
S-100
SCCA
TPA-snibe 
ProGRP
HE4
HER-2 
PIVKA-II

Pepsinogen I
Pepsinogen II
Gastrin-17

＊  Available soon

Drug Monitoring
Digoxin
CSA (Cyclosporine A)
FK 506 (Tacrolimus)

Infectious Disease
HBsAg
Anti-HBs
HBeAg
Anti-HBe
Anti-HBc
Anti-HCV
Syphilis
Anti-HAV
HAV IgM
HIV Ab/Ag Combi
Chagas
HTLV I+II
H.pylori IgG
H.pylori IgA
H.pylori IgM
2019-nCoV IgG
2019-nCoV IgM
SARS-CoV-2 S-RBD IgG
SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody
SARS-CoV-2 Ag
*Anti-HBc IgM

GH (hGH)
IGF-I
IGFBP-3

AFP(Prenatal Screening)
Free β-HCG
PAPP-A
free Estriol

Hypertension
Direct Renin
Aldosterone 
Angiotensin I
Angiotensin II
Cortisol
ACTH
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Bavencio® (avelumab) Denumirea comercială a medicamentului: Bavencio 20 mg/ml concentrat pentru soluție perfuzabilă. Compoziția cantitativă și
calitativă: Fiecare ml de concentrat conține avelumab 20 mg. Un flacon de 10 ml conține avelumab 200 mg. Indicaţii terapeutice: Bavencio este indicat ca 
monoterapie pentru tratamentul pacienților adulți cu carcinom metastatic cu celule Merkel (CCM). Bavencio este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de primă 
linie al pacienților adulți cu carcinom urotelial (CU) avansat local sau metastatic care nu manifestă progresie după chimioterapia pe bază de platină. Bavencio în
asociere cu axitinib este indicat ca tratament de primă linie la pacienți adulți cu carcinom renal (CR) avansat. Doze şi mod de administrare: Doza recomandată de 
Bavencio în monoterapie este de 800 mg administrată intravenos în decurs de 60 minute, la interval de două săptămâni. Administrarea Bavencio trebuie să continue 
conform schemei de tratament recomandate, până la progresia bolii sau apariția toxicității inacceptabile. Doza recomandată de Bavencio în asociere cu axitinib este 
de 800 mg administrată intravenos în decurs de 60 minute, o dată la 2 săptămâni și doza recomandată de axitinib este de 5 mg administrată pe cale orală, de două 
ori pe zi (la interval de 12 ore), cu sau fără alimente, până la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil al toxicității. Pentru informații privind dozele de 
axitinib, consultați informațiile referitoare la medicament pentru axitinib. Nu este necesară ajustarea dozei la pacienții vârstnici (cu vârsta ≥65 ani) și la pacienții cu 
insuficiență renală ușoară sau moderată și insuficiență hepatică ușoară. Bavencio este destinat numai administrării sub formă de perfuzie intravenoasă și trebuie 
diluat fie cu soluție injectabilă de clorură de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie cu soluție injectabilă de clorură de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%). Contraindicaţii: hipersensibilitate 
la substanța activă sau la oricare dintre excipienți. Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare: Reacții asociate perfuziei: pot fi severe și includ febră cu valori 
mari, frisoane, eritem tegumentar, hipotensiune arterială, dispnee, stridor, dorsalgie, durere abdominală și urticarie. Reacții adverse mediate imun: cele mai multe au 
fost reversibile și au putut fi abordate prin întreruperea temporară sau definitivă a administrării avelumabului, administrare de corticosteroizi și/sau tratament de 
susținere, imunosupresoare sistemice. În cazul erupției cutanate tranzitorii de gradul 3, administrarea avelumabului va fi amânată până când reacțiile adverse revin 
la gradul 0-1. Administrarea avelumabului trebuie oprită în cazul apariției pneumonitei/hepatitei mediate imun de gradul 2, până la remisiune, colitei mediate imun de 
gradul 2 sau de gradul 3, până la remisiune, tulburărilor tiroidiene/insuficienței suprarenaliene simptomatice de gradul 3 sau de gradul 4, la pacienții cu hiperglicemie
de grad ≥3, nefritei de gradul 2 sau de gradul 3, până la remisiunea la un grad ≤1. Administrarea avelumabului trebuie oprită definitiv în cazul pneumonitei/hepatitei 
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 și al erupției cutanată tranzitorii de gradul 4 sau de gradul 3 recurentă sau sindromului StevensJohnson (SSJ) sau necrolizei epidermice 
toxice (NET). Administrarea avelumabului trebuie amânată în cazul în care se suspectează pancreatita sau miocardita mediată imun și trebuie oprită definitiv în cazul 
confirmării pancreatitei sau miocarditei mediate imun. Administrarea avelumabului trebuie oprită definitiv în cazul apariției oricărei reacții adverse mediate imun de 
gradul 3 care reapare și în cazul oricărei reacții adverse mediate imun de gradul 4. Hepatotoxicitate (în asociere cu axitinib): A apărut hepatotoxicitate la pacienții 
tratați cu avelumab în asociere cu axitinib, cu creșteri ale valorilor ALT și AST de gradul 3 și gradul 4 cu frecvență mai mare decât s-a anticipat, în comparație cu 
administrarea de avelumab în monoterapie. Administrarea avelumabului trebuie amânată pentru hepatotoxicitate de gradul 2 până la remisiune și trebuie oprită 
definitiv în cazul hepatotoxicității de gradul 3 sau de gradul 4. Fertilitatea, sarcina şi alăptarea: Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie sfătuite să evite să rămână 
gravide în timpul administrării avelumabului și trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul tratamentului cu avelumab și timp de cel puțin 1 lună de la 
administrarea ultimei doze. Utilizarea avelumabului în timpul sarcinii nu este recomandată, cu excepția cazului în care starea clinică a femeii impune tratamentul. 
Femeile care alăptează trebuie sfătuite să nu alăpteze în timpul tratamentului și timp de cel puțin 1 lună de la administrarea ultimei doze, din cauza potențialului de 
apariție a unor reacții adverse grave la copiii alăptați. Nu se cunoaște efectul avelumabului asupra fertilității la bărbați și la femei. Reacţii adverse: Avelumabul este 
asociat cu reacții adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv reacțiile severe, s-au remis în urma inițierii de tratament medical adecvat sau a opririi 
administrării avelumabului. Carcinom cu celule Merkel metastatic și carcinom urotelial avansat local sau metastatic Reacțiile adverse raportate la pacienții tratați cu 
avelumab în monoterapie: Foarte frecvente: anemie, scădere a apetitului alimentar, tuse, dispnee, greață, diaree, constipație, vărsături, durere abdominală, 
dorsalgie, artralgie, fatigabilitate, febră cu valori mari, edem periferic, creștere ponderală, reacții asociate perfuziei. Frecvente: limfopenie, trombocitopenie, 
hipotiroidie, hipertiroidie, hiponatremie, cefalee, amețeală, neuropatie periferică, hipertensiune arterială, pneumonită, xerostomie, prurit, erupție cutanată tranzitorie, 
xerodermie, erupție maculo-papuloasă, mialgie, astenie, frisoane, boală pseudogripală, creștere a valorii serice a creatininei, a fosfatazei alcaline, creștere a valorii 
lipazei, a valorii gama-glutamiltransferazei și a amilazei. Mai puţin frecvente: eozinofilie, hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, insuficiență 
suprarenaliană, tiroidită, tiroidită autoimună, hipotiroidie autoimună, hiperglicemie, miastenia gravis, sindrom miastenic, hipotensiune arterială, eritem tegumentar, 
ileus, colită, hepatită autoimună, eczemă, dermatită, erupție cutanată tranzitorie pruriginoasă, psoriazis, eritem, erupție cutanată tranzitorie eritematoasă, erupție 
cutanată tranzitorie generalizată, erupție cutanată tranzitorie maculară, erupție cutanată tranzitorie papuloasă miozită, poliartrită reumatoidă, insuficiență renală, 
nefrită, creștere a valorii serice a alanin-aminotransferazei (ALT), aspartat-aminotransferazei (AST), creatin-fosfokinazei. Rare: reacție anafilactică, hipersensibilitate 
de tip I, insuficiență corticosuprarenaliană acută, hipopituitarism, diabet zaharat, diabet zaharat de tip 1, sindrom Guillain-Barré, sindrom Miller Fisher, uveită, 
miocardită, boală pulmonară interstițială, pancreatită, colită autoimună, enterocolită, pancreatită autoimună, enterită, proctită, insuficiență hepatică acută, insuficiență 
hepatică, hepatită, hepatotoxicitate, eritem polimorf, purpură, vitiligo, prurit generalizat, dermatită exfoliativă, pemfigoid, dermatită psoriaziformă, erupție la 
medicament, lichen plan, artrită, poliartrită, oligoartrită, sindrom de răspuns inflamator sistemic, creștere a valorii serice a transaminazelor și a hormonului de 
stimulare tiroidiană (TSH), scădere a valorii tiroxinei libere. Carcinom renal Reacțiile adverse la pacienții tratați cu avelumab în asociere cu axitinib: Foarte frecvente:
hipotiroidie, scădere a apetitului alimentar, cefalee, amețeală, hipertensiune arterială, disfonie, tuse, dispnee, diaree, greață, constipație, vărsături, durere 
abdominală, erupție cutanată tranzitorie, prurit, artralgie, dorsalgie, mialgie, fatigabilitate, frisoane, astenie, febră cu valori mari, scădere ponderală, creștere a valorii 
serice a ALT, AST, reacții asociate perfuziei. Frecvente: anemie, trombocitopenie, hipersensibilitate, hipertiroidie, insuficiență corticosuprarenaliană acută, tiroidită, 
hiperglicemie, neuropatie periferică, hipotensiune arterială, eritem tegumentar, pneumonită, xerostomie, colită, funcție hepatică anormală, erupție cutanată 
tranzitorie pruriginoasă, erupție cutanată tranzitorie maculo-papuloasă, prurit generalizat, dermatită acneiformă, eritem, erupție cutanată tranzitorie maculară, erupție 
cutanată tranzitorie papuloasă, erupție cutanată tranzitorie eritematoasă, dermatită, eczemă, erupție cutanată tranzitorie generalizată, leziune renală acută, edem 
periferic, boală pseudogripală, creștere a valorii serice a creatininei, fosfatazei alkaline, creatin-fosfokinazei, transaminazelor, creștere a valorii amilazei, lipazei, 
scădere a valorii serice a TSH. Mai puţin frecvente: erupție cutanată pustuloasă, limfopenie, eozinofilie, tiroidită autoimună, hipofizită, diabet zaharat, miastenia 
gravis, sindrom miastenic, miocardită, colită autoimună, pancreatită autoimună, enterocolită, ileus, pancreatită necrozantă, hepatită, hepatotoxicitate, hepatită 
mediată imun, tulburare hepatică, erupție cutanată indusă de medicament, eritem polimorf, psoriazis, creștere a valorilor testelor funcționale hepatice. Supradozaj:
Pacienții trebuie monitorizați îndeaproape pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reacții adverse. Tratamentul este simptomatic. Păstrare: A se păstra la 
frigider (2°C  8°C). A nu se congela. A se păstra în ambalajul original pentru a fi protejat de lumină. Ambalaj: 1 flacon cu 10 ml de concentrat. Deținătorul 
autorizației de punere pe piață: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda. Numărul autorizației de punere pe piață:
EU/1/17/1214/001. Data ultimei reînnoiri a autorizației: 23 iulie 2020. Data revizuirii textului: Ianuarie 2021.
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Inlyta® 1 mg comprimate fílmate; Inlyta® 3 mg comprimate fílmate; Inlyta® 5 mg comprimate fílmate; Inlyta® 7 mg comprimate fílmate. Substanţa activă:
axitinib. Indicaţii terapeutice: Inlyta este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu carcinom renal în stadiu avansat (CCR) după eşecul tratamentului anterior 
cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor. Doze şi mod de administrare: Doza recomandată este de axitinib 5 mg de două ori pe zi. Este 
recomandată creşterea sau scăderea dozei, în funcţie de siguranţa şi toleranţa individuală. Doza poate fi crescută la axitinib 7 mg de două ori pe zi la pacienţii 
care tolerează doza iniţială de 5 mg de două ori pe zi fără reacţii adverse >gradul 2 timp de două săptămâni consecutive, cu excepţia cazului în care tensiunea 
arterială a pacientului este >150/90 mmHg sau pacientului i se administrează tratament antihipertensiv. Ulterior, utilizând aceleaşi criterii, doza poate fi crescută 
la maximum 10 mg axitinib de două ori pe zi la pacienţii care tolerează doza de axitinib de 7 mg de două ori pe zi. Managementul unor reacţii adverse poate 
necesita întreruperea temporară sau permanentă a tratamentului şi/sau reducerea dozei tratamentului cu axitinib (vezi pct. 4.4 din RCP). Atunci când este 
necesară reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusă la 3 mg de două ori pe zi şi, în continuare, la 2 mg de două ori pe zi. Nu este necesară ajustarea dozei 
în funcţie de vârsta, rasa, sexul sau greutatea corporală a pacientului. Administrarea concomitentă de axitinib şi inhibitori potenţi ai CYP3A4/5 poate creşte 
concentraţiile plasmatice ale axitinibului. Este recomandată scăderea dozei de axitinib la aproximativ jumătate din valoare dacă trebuie administrat concomitent 
un inhibitor potent al CYP3A4/5. Administrarea concomitentă de axitinib şi inductori potenţi ai CYP3A4/5 poate determina scăderea concentraţiei plasmatice a 
axitinibului; dacă trebuie administrat concomitent un inductor potent al CYP3A4/5, se recomandă creşterea treptată a dozei de axitinib. Axitinib este destinat 
administrării orale. Comprimatele filmate trebuie administrate oral, de două ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, cu sau fără alimente. Contraindicaţii:
Hipersensibilitate la axitinib sau la oricare dintre excipienţi. Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare: În studiile clinice cu axitinib au fost raportate 
insuficienţă cardiacă (semnele sau simptomele insuficienţei cardiace trebuie monitorizate periodic pe parcursul tratamentului cu axitinib), hipertensiune arterială 
(tensiunea arterială trebuie controlată adecvat înainte de iniţierea tratamentului cu axitinib, iar pacienţii trebuie să fie monitorizaţi pentru depistarea hipertensiunii 
arteriale şi trataţi corespunzător). Anevrisme și disecții arteriale: Utilizarea inhibitorilor căii FCEV la pacienți cu sau fără hipertensiune arterială poate favoriza 
formarea de anevrisme și/sau disecții arteriale. Înainte de începerea administrării Inlyta, acest risc trebuie luat în considerare cu atenție la pacienții cu factori de 
risc precum hipertensiune arterială sau antecedente de anevrism. În studiile clinice cu axitinib, în tratamentul pacienţilor cu CCR, au fost raportate cazuri de 
hipotiroidie şi, într-o măsură mai mică, de hipertiroidie (funcţia tiroidiană trebuie monitorizată înainte de iniţierea şi, periodic, pe parcursul tratamentului), 
evenimente arteriale şi venoase embolice şi trombotice (axitinib trebuie utilizat cu precauţie la pacienţii care prezintă risc pentru aceste evenimente sau care au 
astfel de antecedente), evenimente hemoragice, cazuri de perforaţie gastrointestinală şi fistule, cazuri de SEPR (la pacienţii cu semne sau simptome de SEPR, 
se întrerupe temporar sau permanent tratamentul cu axitinib), proteinurie, inclusiv cu severitate de gradul 3 şi 4 (se recomandă monitorizarea pentru depistarea 
proteinuriei înainte de iniţierea terapiei şi, periodic, pe parcursul tratamentului), reacţii adverse hepatice (creşteri ale ALT, AST şi bilirubinei plasmatice). În studiile 
clinice cu axitinib, expunerea sistemică la axitinib a fost de aproximativ două ori mai mare la subiecţii cu insuficienţă hepatică moderată (clasa B Child-Pugh) 
comparativ cu subiecţii cu funcţie hepatică normală (se recomandă scăderea dozei). Axitinib nu a fost studiat la pacienţii cu insuficienţă hepatică severă (clasa C 
Child-Pugh) şi nu trebuie utilizat la această grupă de pacienţi. Tratamentul cu axitinib trebuie întrerupt cu cel puţin 24 de ore înainte de o intervenţie chirurgicală 
programată. Nu este necesară ajustarea dozei în funcţie de vârsta sau rasa pacientului. Excipienți: Lactoză. Acest medicament conţine lactoză. Pacienţii cu 
afecţiuni ereditare rare de intoleranţă la galactoză, deficit de lactază totală sau sindrom de malabsorbţie la glucoză-galactoză nu trebuie să utilizeze acest 
medicament. Sodiu. Acest medicament conţine sodiu mai puţin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adică practic „nu conţine sodiu”. Interacţiuni cu alte 
medicamente şi alte forme de interacţiune: Datele in vitro demonstrează că axitinib este metabolizat în principal de CYP3A4/5 şi, într-o măsură mai mică, de 
CYP1A2, CYP2C19 şi UGT1A1. Administrarea concomitentă de axitinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, claritromicină, 
eritromicină, atazanavir, indinavir, nefazodonă, nelfinavir, ritonavir, saquinavir şi telitromicină) poate creşte concentraţiile plasmatice ale axitinib. De asemenea, 
fructul de grepfrut poate creşte concentraţiile plasmatice ale axitinib. Administrarea concomitentă a axitinib cu inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu 
rifampicină, dexametazonă, fenitoină, carbamazepină, rifabutină, rifapentină, fenobarbital şi Hypericum perforatum poate reduce concentraţiile plasmatice ale 
axitinib. Administrarea concomitentă a axitinib cu substraturi ale CYP1A2 poate determina concentraţii plasmatice crescute ale substraturilor CYP1A2 (de 
exemplu, teofilină). Studiile in vitro indică faptul că axitinib inhibă glicoproteina P. Cu toate acestea, nu se aşteaptă inhibarea glicoproteinei P la concentraţiile 
plasmatice terapeutice de axitinib. Fertilitatea, sarcina şi alăptarea: Axitinib nu trebuie utilizat în timpul sarcinii, cu excepţia cazului în care starea clinică a femeii 
necesită tratament cu acest medicament. Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul tratamentului şi până la 1 
săptămână după tratament. Axitinib nu trebuie utilizat în timpul alăptării. Axitinib are potenţialul de a afecta funcţia de reproducere şi fertilitatea la om. Efecte 
asupra capacităţii de a conduce vehicule şi de a folosi utilaje: Axitinib are influenţă mică asupra capacităţii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. 
Pacienţii trebuie avertizaţi că pot prezenta ameţeli şi/sau oboseală în timpul tratamentului. Reacţii adverse: Cele mai frecvente (≥ 20%) reacţii adverse observate 
după tratamentul cu axitinib au fost diaree, hipertensiune arterială, fatigabilitate, scăderea apetitului alimentar, greaţă, scădere ponderală, disfonie, sindrom 
mână-picior, hemoragie, hipotiroidism, vărsături, proteinurie, tuse şi constipaţie. Pentru mai multe detalii consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului. 
Supradozare: Nu există un tratament specific pentru supradozajul cu axitinib. În cazul unui supradozaj suspectat, administrarea axitinib trebuie întreruptă şi 
trebuie instituit tratamentul de susţinere. Excipienţi: nucleul comprimatului – celuloză microcristalină, lactoză monohidrat, croscarmeloză sodică, stearat de 
magneziu; filmul comprimatului – hipromeloză 2910 (15 mPa·s), dioxid de titan (E171), lactoză monohidrat, triacetină (E1518), oxid roşu de fer (E172). Data 
primei autorizări: Septembrie 2012. Data ultimei revizuiri: Octombrie 2020
Acest medicament se eliberează numai cu prescripţie medicală (PR). Pentru informaţii complete de prescriere consultaţi Rezumatul caracteristicilor 
produsului. Acest material este destinat exclusiv profesioniştilor din domeniul medical. 



      

Medicament eliberat pe bază de prescripţie medicală restrictivă PR. 
Înainte de a prescrie Bavencio, vă rugăm să consultaţi Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
Acest material promoţional este destinat profesioniştilor din domeniul sănătăţii. 
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Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report: Bavencio. 19 September 2019. 
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Prima linie de tratament în 
carcinomul renal avansat (RCC)

RECASTIGA 
CONTROL+ 
CONVINGERE

Concentrat pentru soluţie perfuzabilă

în combinaţie cu axitinib

 
 

Supravieţuire fără progresia bolii (PFS) 
semnificativă vs sunitinib1

•  reducere cu 31% a riscului de progresie a bolii sau a decesului 
vs sunitinib (HR: 0,69 [09% CI: 0,57, 0,83]; P<0.0001)

•   mPFS: 13,3 luni vs 8.0 luni cu sunitinib

Dublarea ratei răspunsului obiectiv (ORR) 
vs sunitinib1

•  52,2% ORR vs 27,3% cu sunitinib

Profile de siguranţă și tolerabilitate bine definite
•   Rata întreruperii definitivă din cauza EA apărute în timpul 

tratamentului: 7,6% vs 13,4% cu sunitinib2

•   Rata întreruperii definitive din cauza EA în legătură cu 
tratamentul: 3,5%† vs 8,0% cu sunitinib3

–   14,7% din pacienţi au întrerupt definitiv numai BAVENCIO 
din cauza EA în legătură cu tratamentul

–   8,1% din pacienţi au întrerupt definitiv numai axitinib din cauza 
EA în legătură cu tratamentul

•  11,1% din pacienţi au necesitat doze mari de corticoterapie 
pentru tratamentul EA de tip imun2

•   56,7% din pacienţi au prezentat EA în legătură cu tratamentul 
de grad ≥3 vs 55,4% cu sunitinib (EA fatale s-au înregistrat la 
3 pacienţi trataţi cu BAVENCIO în combinaţie cu axitinib și 
la 1 pacient tratat cu sunitinib)2

–   Hepatotoxicitatea cu BAVENCIO în combinaţie cu axitinib: 
creșteri ale ALT și AST de grad ≥3 s-au înregistrat la 4,8% și, 
respectiv, 2,8% din pacienţi

BAVENCIO® (avelumab) este aprobat EMA în combinaţie cu axitinib 
pentru pacienţii cu RCC avansat, demonstrând:1*

*Populaţia totală a studiului JAVELIN Renal 101 (N=886) a inclus toţi pacienţii, indiferent de exprimarea PD-L1.1

 †Rata reprezintă pacienţii care au întrerupt tratamentul atât cu BAVENCIO, cât și cu axitinib.1

ALT=alanin aminotransferază; AST=aspartat aminotransferază; CI=interval de încredere; EA=evenimente adverse; EMA=Agenţia Europeană a Medicamentului; 
HR=probabilitate; mPFS=mediana supravieţuirii fără progresia bolii; PD-L1=ligandul 1 al apoptozei programate; RCC=carcinom renal avansat (CCR)

‚


