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Articole de specialitate

.Noile abordari in managementul
cancerulul mamar invaziv, in stadiu
incipient, hormonoterapia nu este
inferioara chimioterapiei”

Cancerul de san reprezinta, dupa cum este cunoscut, cel mai frecvent tip de cancer

intalnit la femei in prezent, cu peste 2 milioane de cazuri noiin 2018, conform WCRF*.
Aceste date indica in mod clar dimensiunea sociald a acestei boli in ziua de azi. in po-
fida dimensiunii sale globale, cancerul de san este un cancer cu un prognostic pozitiv,
daca este diagnosticat intr-o faza timpurie.

Mortalitatea in cazul cancerului de san
s-a redus semnificativ in ultimii ani, moti-
vul principal constituindu-1 analiza profilu-
lui genetic unic, al fiecarui pacient, ceea ce a
initiat 0 noud epoc, a tratamentului perso-
nalizat, pentru fiecare pacient in parte.
Pentru a deveni o realitate, medicina
personalizatd are nevoie de instrumente
de diagnosticare pentru a lua decizii pre-
cise de tratament.
Oncotype DX" este unicul test existent,
certificat si validat, in urma unor cercetiri a
peste 10 000 de cazuri clinice, pe o perioadd
de 10 ani**, care are in acelasi timp natura
prognosticd dar si de previziune conform
ghidurilor internationale de oncologie.
Analizand nivelele de expresie a 21 de gene
corelate indisolubil cu cancerul de sin pe
esantionul flecirui pacient se obtin doud ti-
puri de informatii cu grad mare de acuratete:
1. Scorul de Recurentd (Recurrence Score
- RS) care variaza intre 0 si 100 si care
exprima posibilitatea unei reaparitii a
bolii (metastaza)

2.Testul determind dacd pacientului ii
este benefic un tratament bazat pe hor-
monoterapie sau chimioterapie, repre-
zentand principalul instrument al me-
dicilor curanti pentru luarea deciziei
terapeutice individualizate adecvate,
lasand in urmi vremea tratamentelor
»One for All” (tratamente citotoxice cu
aceeasi componentd pentru toate gru-
purile de pacienti).

In consecinta, terapia poate fi acum
ghidati, cu un nivel de precizie fara pre-

Multumim d-nei Conf. Dr. Dana Lucia

Stanculeanu, Institutul Oncologic Bucuresti

cedent, folosind testul Oncotype DX

Breast pentru a identifica:

* marea majoritate a femeilor care NU ar
trebui sd urmeze un tratament cu chi-
mioterapie

* minoritatea importantd pentru care
chimioterapia poate fi salvatoare

Testul Oncotype DX Breast Recur-
rence Score® este recomandat de citre

American Society of Clinical Oncology,

European Society for Medical Oncology,

National Institute for Health and Care

Excellence (NICE), St Gallen Internati-

onal Consensus Panel si se realizeazd in

Statele Unite ale Americii,Redwood de
citre Genomic Health, Inc.

Oncotype DX Breast Recurrence Sco-
re® este distribuit exclusiv pe piata roma-
neasca de catre Compania Genekor Bio-
technology S.R.L.

*World Cancer Research Fund https://www.wcrf.org/
dietandcancer/cancer-trends/breast-cancer-statistics
** https://www.oncotypeig.com/en-US/breast-cancer/
healthcare-professionals/oncotype-dx-breast-recur-
rence-score/evidence-it-works

Testul Oncotype DX
Breast Recurrence Score®,
recomandat pentru
pacientele cu:

Cancer mamar invaziv, stadiu
incipient

ER-pozitiv
PR-pozitiv
HER2-negativ

Nod-negativ sau cu 1 pana la 3
noduli pozitivi

(-\ Genekor

Committed to Biotechnological Innovation
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Automatizare controlata de utilizator

AmEStecurl in mod eficient din punct de vedere al

Sterile costurilor, mentineti farmacistii si tehnicienii
) in controlul procesului de amestecare de la

aUtomatizate inceput pan3 la sfarsit.

t Redus riscul de vatamare

pen ru Eliberati farmacistii si tehnicienii de la multe

dintre miscarile repetitive necesare in timpul
pregatirii si reconstituirii.

prepararea

prGCIsa’ SIgura Sistemul inchis asigura siguranta
$i efiCienté a Mentineti sterilitatea medicamentelor in timp

ce protejati clinicienii de expunerea la

medicamentelﬂr medicamente periculoase si la ace accidentale.
p eri cu I Oase Eficienta crescuta si reducerea deseurilor

Imbunatétiti eficienta fluxului de lucru,
reducand in acelasi timp deseurile de

Alpha Medicall medicamente prin extragerea fiecarei picaturi

din fiecare recipient.
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Testarea genetica: Remodelarea
modulul de gestionare a cancerului

Limitarea controlata a cancerului este acum posibila, iar solutia este furnizata
de Biologia Moleculara. in trecut, determinarea tipului de cancer si a anumitor
caracteristici clinice ale bolii era suficienta pentru ca medicul curant sa elaboreze
un plan terapeutic, care in mod traditional consta intr-un numar de sedinte de
chimioterapie la care era supus pacientul. in prezent, cele mai recente cercetari
stiintifice evidentiaza necesitatea testarii genetice pentru toate grupele de pacienti
Cu cancer, ca instrument pentru alegerea tratamentului personalizat adecvat.

nvestigarea si evaluarea caracte-
risticilor genetice specifice fieca-
rui individ reprezintd noua erd a
medicinei moderne ,inteligente”,
definitd in intregime de elementul
de personalizare in lupta impotriva
diferitelor boli. Pe scurt, cu ajutorul
biologiei moleculare si a aplicatiilor
bioinformatice, medicii sunt capabili
sd ofere solutii terapeutice potrivite si
asistentd medicald adecvatd fiecirui
pacient cu cancer, pe baza nevoilor
personale. Posibilele modificari geno-
mice ale pacientilor reprezintd ,ele-
mente - cheie” care compun puzzle-ul
de informatii necesare pentru selecta-
rea unui tratament personalizat, con-
ceput exclusiv pentru fiecare pacient,
bazat pe specificul sdu genetic unic.

In acelasi timp, medicii dispun de
instrumente care permit clasificarea
pacientilor in subgrupe, stiind acum cu
sigurantd dacd acesti pacienti vor avea
rezultate pozitive sau nu in urma aplica-
rii unui anumit model de tratament. Un
exemplu semnificativ este analiza geno-

Multumim pentru informatii,

Andreea Truican, General Manager,
Genekor Biotechnology Roméania

micd OncotypeDX"BreastCancerAssay
pentru cancerul de sin, distribuitd pe
piata roméneasci de catre Genekor
Biotechnology Romania, care oferd
raspunsuri clare privind faptul daci o
pacienta cu cancer de san in stadiu in-
cipient va avea sau nu rezultate in urma
chimioterapiei. Rezultatele TAILORx,
cel mai amplu studiu clinic privind
cancerul de san, au aratat ca pentru
70% dintre pacientii participanti, chi-
mioterapia nu a avut niciun rezultat,
ceea ce duce la supra-tratament si la
toate reactiile adverse ale acestuia, fara
absolut niciun beneficiu.

Agsadar, pentru a alege corect trata-
mentul pentru fiecare pacient, este ne-
cesar sd se efectueze teste genetice pen-
tru a ajuta pacientii, a imbundtati calita-
tea vietii acestora si a realiza preventia
in cazul unui numdr variat de boli.

(-‘ Genekor
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Chimioterapia in adjuvanta ghidata de testul Oncotype DX, recomandat
pacientilor diagnosticati cu carcinoame mamare in stadii incipiente

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Adjuvant Chemotherapy Guided by
a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer

J.A. Sparano, R.J. Gray, D.F. Makower, K.I. Pritchard, K.S. Albain, D.F. Hayes,
C.E. Geyer, Jr., E.C. Dees, M.P. Goetz, J.A. Olson, Jr., T. Lively, S.S. Badve,
T.J. Saphner, L.I. Wagner, T.J. Whelan, M.J. Ellis, S. Paik, W.C. Wood,
P.M. Ravdin, M.M. Keane, H.L. Gomez Moreno, P.S. Reddy, T.F. Goggins,
I.LA. Mayer, A.M. Brufsky, D.L. Toppmeyer, V.G. Kaklamani, J.L. Berenberg,
J. Abrams, and G.W. Sledge, Jr.

ABSTRACT

BACKGROUND

The recurrence score based on the 21-gene breast cancer assay predicts chemother- The authors’ full names, academic de-
apy benefit if it is high and a low risk of recurrence in the absence of chemotherapy 8rees, and affiliations are listed in the Ap-
. h A o th f t pendix. Address reprint requests to Dr.
if it is low; however, there is uncertainty about the benefit of chemotherapy for most - 5, a5 ar Montefiore Medical Center,
patients, who have a midrange score. 1695 Eastchester Rd., Bronx, NY 10461,

or at jsparano@montefiore.org.
METHODS

We performed a prospective trial involving 10,273 women with hormone-recep- A full st of the investigators in this trial
g g q . is provided in the Supplementary Appen-

tor—positive, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative, axillary i ayailable at NEJM.org.
node-negative breast cancer. Of the 9719 eligible patients with follow-up informa- _ )

q 3 This article was published on June 3, 2018,
tion, 6711 (69%) had a midrange recurrence score of 11 to 25 and were randomly ,; NEJM.org.
assigned to receive either chemoendocrine therapy or endocrine therapy alone. The
trial was designed to show noninferiority of endocrine therapy alone for invasive
disease—free survival (defined as freedom from invasive disease recurrence, second
primary cancer, or death).

DOI: 10.1056/NEJM0al804710
Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society.

RESULTS

Endocrine therapy was noninferior to chemoendocrine therapy in the analysis of
invasive disease—free survival (hazard ratio for invasive disease recurrence, second
primary cancer, or death [endocrine vs. chemoendocrine therapy], 1.08; 95% con-
fidence interval, 0.94 to 1.24; P=0.26). At 9 years, the two treatment groups had
similar rates of invasive disease—free survival (83.3% in the endocrine-therapy group
and 84.3% in the chemoendocrine-therapy group), freedom from disease recurrence
at a distant site (94.5% and 95.0%) or at a distant or local-regional site (92.2% and
92.9%), and overall survival (93.9% and 93.8%). The chemotherapy benefit for in-
vasive disease—free survival varied with the combination of recurrence score and
age (P=0.004), with some benefit of chemotherapy found in women 50 years of
age or younger with a recurrence score of 16 to 25.

CONCLUSIONS
Adjuvant endocrine therapy and chemoendocrine therapy had similar efficacy in
women with hormone-receptor—positive, HER2-negative, axillary node—negative
breast cancer who had a midrange 21-gene recurrence score, although some benefit
of chemotherapy was found in some women 50 years of age or younger. (Funded
by the National Cancer Institute and others; TAILORx ClinicalTrials.gov number,
NCT00310180.)
N ENGL ) MED NEJM.ORG
The New England Journal of Medicine

Downloaded from nejm.org on June 4, 2018. For personal use only. No other uses without permission.
Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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«NUu poti aborda un cancer din punct de vedere
terapeutic daca nu il cunosti in profunzime”

Interviu cu Prof. Univ. Dr. Florinel Badulescu, Medic primar oncologie medicala
Presedinte fondator, membru onorific al Consiliului Director al SNOMR, Sef Clinica
Oncologie Medicala, Spitalul Judetean de Urgenta Craiova

Stimate domnule Profesor, intr-o
o0ala cu o rata mare de deces, asa

o

n sensul vindecarii acestei boli?

[@)

[§)

Incd din anii 2000 se prefigura o
schimbare in totalitate a abordarii terape-
utice a cancerelor, céci de fapt sunt peste
150 de cancere demonstrate in evolutia lor,
fiecare in parte. Nu poti aborda un cancer
din punct de vedere terapeutic daca nu il
cunosti in profunzime, si stii ce se intm-
pld cu celula malignd din momentul in
care apare, pana cand scapa de sub contro-
lul mijloacelor de apérare a organismului
si se dezvoltd pana la aparitia metastaze-
lor. Ca si facd aceastd istorie, inseamna ca
o celuld maligna este foarte inteligenta. Ea
isi dezvoltd mijloace de aparare, altfel ar fi
omorétd inainte de a scapa de sub control.
Posibilititile ei de aparare incep prin mo-
dificérile de la nivelul membranei. Putem
spune ci unele celule au o singurd cheie
si un lacat, sau, altfel spus, o “broascd’, iar
acestea sunt celule simple. Daci ai gasit
“broasca” 1i fabrici cheia, descui si celu-
la moare. Cele mai multe celule maligne,
insd, au foarte multe “broaste”. Din acest
motiv, inca din anul 2005 incoace asistim
la o dezvoltare nemaiintélnitd a mijloace-
lor individuale, personalizate contra ce-
lulelor maligne, descoperindu-se fiecare
“broascd” pas cu pas. Aceasta a dus la o
crestere certd a supravietuirii, demonstra-
t4 prin studii. Insa, toatd lumea este entu-
ziasmatd din Europa pana in SUA dar uitd
ca celula malignd are si mijloacele ei de
apdrare si in timp, ea isi dezvolta rezistenta
si nu mai reactioneazd la un anumit medi-
cament. Ea isi acoperd “broasca” sau nu o
mai fabrica, nu mai are nevoie de ea, sau,
apar mai multe “broaste” o datd cu acea
leziune i iti trebuie mai multe chei, deci

madresti cantitatea de medicament pe care
o0 ai sau poti sd nu o ai la dispozitie. Asa
ca din 2005 si in perspectiva, oncologia
s-a schimbat in totalitate prin descoperiri
stiintifice, supravietuirea a crescut, insd
aici fac o remarcd, in tot ceea ce discu-
tam este vorba de celule bine hrénite, bine
dezvoltate, in general stadiul 3 sau 4. Dar,
cel putin in Romania, toti refuzdm si ne
schimbidm géndirea, s mergem spre o
medicind preventiva. Este mult mai usor
sd impiedici acea celuld singura sé se dez-
volte decét sa ai multe celule pe care sa tot
incerci sd le omori cu diverse medicamen-
te. S-a ajuns deja la situatia cd trebuie 2-3
molecule scumpe pentru a trata cancerul,
care pot costa 7-8000 euro pe luna fiecare,
deci in jur de 20.000 euro pe luna pentru a
trata o celuld cu 3 leziuni cand de fapt era
mult mai simplu sd previi.

Cum considerati ca se poate
realiza cel mai bine aceasta
preventie?

Eu cred in educatia care se face in
scoald, trebuie sd Invitam si tinem la noi,
sd invétdm cd trebuie sd mergem la doctor,
iar sistemul roménesc de sandtate trebuie
sd Invete cd avem nevoie de doctori care
trebuie sa fie disponibili atunci cand ajun-
gem la ei. Romanii au 80% din stress inutil,

pe diverse teme si neglijeazd sd meargd la
medic. Medicul nu ar trebui sa cstige din
numdrul de asigurati ci din calitatea actului
medical, a educatiei medicale pe care o face
asiguratului. De exemplu, cancerul mamar
vine in stadiul 3 sau 4, de multe ori pentru
ca nu se palpeaza glandele mamare. Medi-
cii de familie nu au timp, nu se apleacd asu-
pra depistérii cancerului uterin, in tuseul
prostatei, tuseul rectal pentru prostati la
bérbati. Din cauzd ci sunt foarte multe
consultatii, de multe ori medicul ii d4 doar
reteta pacientului, nu il mai consulta.

Care sunt cele mai frecvente

afectiuni oncologice la noi in tara?|

La noi, cel mai frecvent si cu cheltuieli
mari de tratament si mortalitate mare, in
ciuda eforturilor, este cancerul pulmonar.
Din acest motiv, ca metoda de preventie,
trebuie intreprinse actiuni clare impotriva
fumatului. In SUA nu te mai lasd si fumezi
nici pe stradi. Poate cd ar trebui si se mi-
reascd valoarea asigurdrii la fumétori. La noi
sunt prea ingdduitori cu cei care nu respectd
restrictiile de fumat in locurile publice.

Se cunoaste faptul ca va iubiti
oarte mult meseria, ca v-ati
dedicat viata acestei meserii. Va

0g Sa ne spuneti cateva cuvinte
despre dumneavoastra

=3

Am calculat, trei sferturi din viatd am
petrecut-o in spital. Ficeam si peste 10
girzi pe lund, aceasta inseamna cd eram
automat 20 de zile non stop in spital si din
celelalte 10 cel putin jumatate din timp
eram in spital. Eu mi-am jubit si imi iubesc
foarte mult meseria. Din acest motiv nici
nu am plecat in privat, am rdmas in clinica
aceasta publicd, pentru ci sunt foarte multi
oameni sdraci pe care nu-i baga nimeni in
seamd si care au nevoie de ajutor.

Va multumesc pentru timpul acordat
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Doar 25%

din cazurile de cancer
ereditar de sén si de ovar
se datoreaza mutatiilor
genelor BRCA1 si BRCAZ2.

()}
Pentru restul de 75 A) exista alte gene implicate in
cele doua tipuri de cancer, care trebuie studiate pentru a
oferi medicului o informatie cat mai cuprinzatoare.

PANEL DE GENE BRCAT + BRCA2 + 16 gene

BRCA2 BRIP1
MSH2 MSHé

BRCA1

PMS2

Aproximativ 50% din femeile cu mutatii ale genelor BRCA1 sau BRCA2 nu au o istorie familiala de cancer de
san sau de ovar si nu stiu ca sunt purtatoare ale unor mutatii care cresc riscul de a avea tipuri de cancer.

0\
.o N

Caracterizarea genetica tumorala r05|gna

Breast cancer
prognostic gene signature assay

[Prosigna permite stabilirea probabilitatii recurentei la distanta
folosind analiza a 50 de gene tumorale, dimensiunea
tumorii si afectarea ganglionilor. ]

[Algoritmul Prosigna determina riscul de recurenta ROR la
10 ani si sustine o decizie terapeutica personalizata pentru
pacientele cu cancer la san in stadii incipiente.]

Laboratoarele SYNLAB

Bd. Tudor Vladimirescu, Nr. 29,
Sector 5, Bucuresti

Telefon: 021.410.70.93

Fax: 021.410.07.79

E-mail: info.ro@synlab.com
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Prezenta de prestigiu anuntata
la Congresul SRROM din anul acesta!

Claudia Ordeanu, presedinte SRROM a avut amabilitatea de a ne tri-
mite in exclusivitate revistei Medical Market cateva noutati aflate in
agenda evenimentului de la Cluj Napoca din 17-19 octombrie 2019.

RROM este membré a organi-
zatiilor internationale ESTRO
(European Society of Radiothe-
rapy and Oncology), ESMO
(European Society for Medical Onco-
logy), ESGO (European Society of Gy-
necological Oncology), RSGO (Romani-
an Society of Gynecological Oncology),
OECI (Organization of European Cancer
Institutes) si afiliatd la publicatii precum
RPOR (Reports of Practical Oncology
and Radiotherapy), JBUON (Journal of
the Balkan Union Oncology) si revista
Hematolog-Oncolog.

Congresul anual SRROM, anul acesta,
este deosebit de important pentru oncolo-
gia romaneascd. Numerosi radioterapeuti,
oncologi, fizicieni si cercetatori din tara si
din strainatate isi unesc fortele in biena-
la de la Cluj-Napoca pentru a impdartidsi
cunostinte, experienta profesionald si no-
utafile aparute intr-un cadru mai larg, la
nivel national si international. Nu in ulti-
mul rand, am vrea sa subliniem faptul ca
tandra generatie de medici are sansa de a
accesa ultimele noutafi si posibilitatea de

a invita de la cei mai buni profesionisti
din domeniu cum ar fi: Prof. Dr. Richard
Potter, Prof. Dr. Anca Grosu, Prof. Dr.
Eric Lartigau, Prof. Dr. Arthur Sun Myint.

Congresul va debuta cu o zi dedicata
rezidentilor care isi vor sustine lucrarile,
urmand ca cele mai bune sa fie premiate.
Tot in aceastd zi fizicienii vor avea sansa
sa 1si prezinte aportul adus in domeniu.

Noutatea in acest an constd in orga-
nizarea a doud sesiuni de dezbateri de-
dicate cancerului de sin si cancerului de
col uterin, care ocupd locul I, respectiv,
al IIl-lea, ca incidentd, in numdrul total
de cazuri inregistrate la femeile din Ro-
mania. Suntem increzdtori cd tematica
celor doud dezbateri va suscita interesul
tuturor participantilor implicati in tra-
tamentul multidisciplinar al cancerului.
De asemenea, este pentru prima datd
cand principalele centre de radioterapie
din Roménia isi vor prezenta experienta
sub forma unor sesiuni interactiv-multi-
disciplinare care vor incerca si raspundd
principalelor probleme oncologice din
Romania.

Claudia Ordeanu este Presedinte in exercitiu
al SRROM 2019, Medic primar Radioterapie Si
Oncologie Medicala, Departament Brahiterapie,
Institutul Oncologic "lon Chiricuta”, Cluj Napoca.
Din 2007 este Doctor in Stiinte Medicale cu teza
»impactul terapeutic al fractionarii in curieterapia
cancerului colului uterin”. A absolvit stagiul practic

ca rezident de radioterapie la Institutul Gustave-
Roussy, Franta, 1996, Stagiu practic ca specialist la Oncology Centre
Clatterbridge, UK, 1997, Stagiu de pregatire in oncologie, specialitatea
radioterapie, cu atestat, la Facultatea de Medicina Creteil Paris XII - AFS
- Institutul Gustave Roussy, Dept. Brahiterapie, Franta, 1998. in perioada
2001-2016 a fost coautoare a 31 de lucrari stiintifice pentru diferite
patologii oncologice. Este membraa a 4 societati stiintifice de oncologie
din Romania si 4 organizatii stiintifice oncologice internationale.

Chirurgia a avut si are un rol deose-
bit de important in tratarea cancerului,
de aceea una dintre sesiuni este dedicatd
acestei specilitati. Profesionisti din do-
meniu vor dezbate subiectul ficind refe-
rire la inovatiile care duc la cresterea pro-
centului de vindecare a acestei boli.

O alta sesiune va fi dedicata cercetirii,
fara de care progresul in oncologie este
irealizabil. Colegii nostri, biochimisti, bi-
ologi si chimisti ne vor impartasii rezulta-
tele lor din domeniu si ne vor face partasi
la proiectele lor de cercetare.

Conform traditiei, in ultima zi a con-
gresului va avea loc un curs postuniver-
sitar, anul acesta dedicat imunoterapiei,
in prezenta unor profesori doctori de
renume international precum: Prof. Dr.
Tony Mok, Dr. Jean-Pierre Armand, Dr.
Liya Ju.

Nu in ultimul rand, am vrea si sub-
liniem continuitatea in organizarea unui
curs pentru asistentii si tehnicienii medi-
cali implicati in tratamentul cancerului.

Ca urmare a unei bune finantari avem
mai multe centre, mai multi medici, fi-
zicieni, personal medical specializat si
mai multe aparate cu care putem trata
pacientii, al ciror numdr, din pécate a
crescut fati de acum 10 ani. In 2018 erau
de 3 ori mai multe centre de radiotrerapie
si de 4 ori mai multe acceleratoare liniare,
de 4 ori mai multi fizicieni si de 3 ori mai
multi tehnicieni de radioterapie com-
parativ cu anul 2015. Cu toatea acestea,
conform normelor europene, Romania
asigurd doar 38% din necesarul de acce-
leratoare liniare.

Demersul nostru stiintific a fost po-
sibil datorita colaboriérii cu Institul On-
cologic "Prof. Dr. Ion Chiricutd” Cluj-
Napoca, cu Universitatea de Medicind si
Farmacie “Tuliu Hatieganu” din Cluj-Na-
poca si de asemenea datorita suportului
oferit de companiile farmaceutice.

Speram ca acest congres, va satisfa-
ce nevoia de cunoastere si devoltare
profesionala a tinerei generatii, ca se
va ridica la standarde internationale
si se va bucura de o prezenta nume-
roasa.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

'V Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii
din domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse. Denumirea comerciala
a medicamentului Cyramza 10 mg/ml concentrat pentru solufie perfuzabild Compozitia calitativa si cantitativa Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabila
contine ramucirumab 10 mg. Fiecare flacon a 10 ml contine ramucirumab 100 mg. Ramucirumab este un anticorp monoclonal uman de tip IgG1 produs in celule
murine (NSO) prin tehnologia ADN recombinant. Excipient cu efect cunoscut: Fiecare flacon a 10 ml contine sodiu aproximativ 17 mg. Fiecare flacon a 50 ml contine
sodiu aproximativ 85 mg. Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril). Concentratul este o solutie limpede pana la usor opalescenta
siincolord pana la gdlbuie, cu un pH de 6,0. Indicatii terapeutice Cyramza in asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom de joncfiune eso-gastrica care prezinta progresia bolii dupa chimioterapie anterioard pe bazd de saruri de platind si
fluoropirimidind. Cyramza este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulfi cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom de jonctiune
eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupa chimioterapie anterioard pe baza de saruri de platind sau fluoropirimiding, pentru care tratamentul in asociatie cu
paclitaxel nu este adecvat. Pentru celelalte indicatii: Vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului complet. Doze si mod de administrare Tratamentul cu
ramucirumab trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in oncologie. Doze Neoplasm gastric si adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica (JEG) Cyramza
inasociere cu paclitaxel Doza recomandatd de ramucirumab este de 8 mg/kg in zilele 1 i 15 ale unui ciclu de 28 de zile, inainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel.
(yramza in monoterapie Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 saptdmani. Pentru detalii: vezi RCP complet.
Contraindicatii Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. La pacientii cu CPFCM, ramucirumab este contraindicat daca apar cavitati la
nivelul tumorii sau tumora a atins vase majore de sange. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare Evenimente tromboembolice arteriale In studiile
clinice au fost raportate evenimente tromboembolice arteriale (ETA) severe, uneori cu rezultat letal, inclusiv infarct miocardic, stop cardiac, accident vascular cerebral
siischemie cerebrald. Perforatii gastro-intestinale Ramucirumab este un medicament antiangiogenic si poate creste riscul de aparitie a perforatiilor gastro-intestinale.
Sangerdri severe Ramucirumab este un medicament antiangiogenic si are poate creste riscul de aparitie a sangerdrilor severe. Tratamentul cu Cyramza trebuie
intrerupt permanent in caz de: ETA severe, perforatii gastro-intestinale sau sangerari severe de grad 3 sau 4. Hemograma si paramentri de evaluare a functiei de
coagulare trebuie monitorizate la pacientii cu afectiuni ce predispun la sangerdri si la cei tratati cu anticoagulante sau la cei tratati concomitent cu cu alte medicamente
ce cresc riscul de producere a sangerdrilor. Pentru toate atentiondrile legate de administrarea Cyramza va rugam consultati RCP complet. Interactiuni cu alte
medicamente si alte forme de interactiune Nu s-au observat interactiuni medicamentoase intre ramucirumab si paclitaxel. Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile aflate la vérsta fertila trebuie sd evite sa ramand gravide in timpul tratamentului cu Cyramza si trebuie informate cu privire la riscurile potentiale existente in
cazul sarcinii si pentru fat. Datele privind utilizarea ramucirumab la gravide sunt inexistente. Cyramza nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta
fertild care nu utilizeazd masuri contraceptive. Nu se cunoaste daca ramucirumab se excretd in laptele uman. Pe baza studiilor efectuate la animale, fertilitatea la sexul
feminin va fi afectatd in timpul tratamentului cu ramucirumab). Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje Cyramza nu are nici o
influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cele mai grave Reactii adverse asociate tratamentului cu ramucirumab (in monoterapie sau
in terapie combinatd cu chimioterapie citotoxicd) au fost: Perforaie gastro-intestinald, Hemoragie gastrointestinala severa, Evenimente tromboembolice arteriale.
Cele mai frecvente reactii adverse observate la pacientii tratati cu ramucirumab sunt: neutropenia, fatigabilitatea/astenia, leucopenia, epistaxisul, diareea i stomatita.
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugafi sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare:
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163
497, e-mail: adr@anm.ro. Supradozaj Nu exista date privind supradozajul la om. Tn cazul producerii unui supradozaj, se va utiliza terapia suportivi. Lista
excipientilor Histidind Histidina monoclorhidrat Clorura de sodiu Glicina (E640) Polisorbat 80 (E433) Apa pentru preparate injectabile Incompatibilitati Cyramza
nu trebuie administrat sau amestecat cu solutii de dextrozd. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu excepfia celor mentionate. Perioada
de valabilitate Flacon sigilat 3 ani. Dupd diluare Preparata conform instructiunilor, solutiile perfuzabile de Cyramza nu contin conservanti cu rol antimicrobian. Din
punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Precautii speciale pentru pastrare A se pastra la frigider (2 °C- 8 °C). A nu se congela. A se pastra
in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Natura si continutul ambalajului Soluie de 10 ml in flacon (sticla tip I) cu dop de cauciuc din clorobutil, un
capac de aluminiu si capac de polipropilena. Ambalaj cu 1 flacon a 10 ml; 2 flacoane a 10 ml; 1 flacon a 50 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare A nu se agita flaconul. Pregatiti solutia perfuzabila
folosind tehnica aseptica pentru a asigura cd solutia pregatita este sterild. Fiecare flacon este destinat pentru utilizare unicd. Medicamentele cu administrare
parenterald trebuie inspectate vizual pentru a se depista prezenta particulelor inainte de administrare. Dacd se identifica astfel de particule, se aruncd solutia
perfuzabila. Aruncati cantitatea de ramucirumab neutilizata si rdmasd in flacon, deoarece produsul nu contine conservanti antimicrobieni. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementdrile locale. Detinatorul APP Eli Lilly Nederland B.V. Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht Olanda Numarul (ele) de APP EU/1/14/957/001-003 Data primei autorizari 19 Decembrie 2014 Data revizuirii textului Aprilie 2019. Informatii
detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Referinta: 1. https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM(4577036/
Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sandtatii.
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Interviu

in avanpremiera

Interviu cu prof. Dr. Lucian Miron — Presedintele Comitetului
de Organizare CONFER lasi, 2019

nul din cele mai importante
evenimente medicale avand ca
tematicd patologia oncologi-
cé este evenimentul CONFER
2019 de la Tasi. De aceea, am solicitat
domnului profesor universitar dr. Lucian
Miron, presedintele acestei manifestiri,
membru in bordul Societitii Roméne
de Oncologie Medicald si Radioterapie
(SROMR), séd ne spuna cu anticipatie ca-
teva cuvinte despre eveniment.

Ce noutati va aduce CONFER anul
acesta, stimate domnule profesor?

Si anul acesta, in perioada 21-24 no-
iembrie se va desfagura la Iasi editia a VIII
- a, CONFER 2019, cu tema foarte gene-
roasd §i cuprinzdtoare “Progresii, directii
si perspective in tratamentul cancerului”
Ne propunem prin subiectele manifesta-
rii de la Tasi sd contribuim la conceptul
de abordare multidisciplinard a Cance-
rului, care implicd disciplinele implicate
in lupta impotriva cancerului precum:
oncologia medicald, chirurgia oncologi-
ca, radioterapia, chimioterapia,biologia
tumorald, medicina paliativd, genetica,
imunoterapia, anatomia patologicd, ima-
gistica §i alte specialititi medicale. In
mod special, CONFER 2019 realizeazi
un abord holistic, pluridisciplinar, adu-
cand sub aceeasi umbrela majoritatea
disciplinelor implicate in managementul
pacientului cu cancer. La aceasta se adau-
ga faptul ca la CONFER 2019, programul
include nu numai cursuri pre-congres,
prelegeri, conferinte, mese rotunde dar si
controverse, dezbateri pro si contra pri-
vind terapii oncologice, mese rotunde,
lanséri de carte oncologica, deci o va-
rietate de forme de dialog, un forum de
discutii privitoare la progrese in oncolo-
gie, rezultate din cercetarea fundamenta-
14 dar si din activitatea clinici.

Expertii in problemele oncologice,
personalitafi nationale si internationale
vor fi prezenti la CONFER 2019.

Incercim si oferim solutii pentru tra-
tamentul pacientului cu cancer.

La ce participare va asteptati

anul acesta la CONFER 2019?

Suntem la a VIII-a editie CONFER si
am inregistrat an de an o crestere a numa-
rului participantilor. Anul trecut au fost
cca 1200 de participanti. Aria de interes a
CONEER este in crestere, suscitd un interes
din ce in ce mai crescut, §i un prestigiu sti-
intific datorita pastrérii an de an a unui ni-
vel ridicat de noutate oncologica. Dat fiind
ca data de desfasurare a CONFER este spre
sfarsitul anului putem discuta si dezbate
toate noutatile oncologice ale anului 2019,
a trage concluzii si a refine ceea ce este util
in practica urgentd. Punem mai ales pro-
blema cum si aducem la patul bolnavului
orice noutate confirmati ca un progres cu
aplicativitate in lupta anti-cancer.

Cu ce rezultate se finalizeaza

lucrarile manifestarii?

Pe fiecare disciplind sunt formulate con-
cluzii si totdeauna este urmdrita latura prac-
ticd din rezultatele studiilor clinice rando-
mizate, orice cunoastere medicald relevanta
care poate schimba comportamentul onco-
logului in lupta contra cancerului cu conse-
cinte benefice asupra evolutiei pacientului.

In acest spirit, foarte importante sunt dez-
baterile pe subiecte de interes practic, prin
opiniile exprimate de expertii in domeniu,
se decid cele mai bune alternative de trata-
ment. Incercim sd gisim formule de dialog
si de decizie, dezbatem ghidurile terapeuti-
ce pe localizdri cu finalitate practica.

Care din terapiile actuale anticancer
credeti ca se va dezvolta mai mult si va

avea rezultatele cele mai bune in viitor?

Este o intrebare dificild!. Toate tera-
piile care se practicd la ora actuald sunt
promitétoare si au aria de interes. Vorbim
de terapii moleculare tintite, de imunote-
rapia, care a castigat mult teren actual in
mai multe localizéri, vorbim pentru viitor
de genetica, biologie tumorald, nutrigeno-
micd, medicina paliativd, oncologia fiind
un domeniu in continud schimbare, in
care noutatea este mereu prezenta! Este
foarte probabil ca in viitor sd avem surpri-
za aparitiei unor noi alte terapii anti-can-
ceroase in afara celor mentionate.

Fiecare din terapiile novatoare isi aratd
incd anumite limite, nu toti pacientii pot sd
aiba indicatii pentru unele terapii, fiecare
dintre acestea avind efecte secundare, pe
care oncologul trebuie si le aiba in vedere
si sd le combatd. Astédzi, abordul terapeutic
este multidisciplinar si concretizat intr-o
anumitd strategie terapeutica stabilitd in
comisii pluridisciplinare Oncologul este in
masurd ca avand un pacient cu un profil de
cancer, pe baza profilului molecular;i intr-
un anumit stadiu, trebuie si stie de care tip
de terapie poate beneficia pacientul sdu.
Deci, intorcAndu-m4 la intrebarea care te-
rapie este mai bund, pot si spun ci ele nu
sunt concurente ci, de multe ori combinate
pot contribui la invingerea bolii canceroa-
se!. Inclin insa s3 cred ca viitorul va apartine
unor terapii care la ora actuald nu sunt inci
cunoscute dar deja sunt intuite in biologia
atat de complexd a celulei maligne!

Azi, in ce cancere suntem
optimisti si in care suntem

rezervati, ca sa nu spun pesimisti?
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Nu putem vorbi de cancere cu prognos-
tic optimist si cancere cu asteptari mai pesi-
miste. Toate cancerele in stadiul I si IT sunt
vindecabile la ora actuala!. Stadiile I si IV
sunt cancere metastazate, sistemice, cdrora
trebuie li se aplice aplicate terapiile sistemi-
ce. Profilul molecular al cancerului, stadiul
bolii si statusul general al pacientului sunt
cele care dicteazd indicatia pentru o anumi-
ta strategie terapeuticd. Esecul la 0 anumita
terapie conduce la schimbarea deciziei te-
rapeutice, incat oncologia in cele din urma
este nu doar o stiinta ci si o artd!.

Cat de utile sunt ghidurile terapeutice?

Existd ghidurile de practicd clinicd
europeand ESMO (European Society for
Medical Oncology) sau ghidul american
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) care includ indicatiile terapeuti-
ce actuale. Doresc insa sd amintesc un fapt
foarte important: ghidul de practica oncolo-
gicd iti ofera doar liniile directoare, dar nu
se substituie rafionamentului si flerului me-
dical, decizia terapeuticd, aceasta apartine in
final medicului oncolog si este data de un
cumul de factori: recomandirile ghidurilor,
experienta si nivelul de cunostinte ale medi-
cului, informatiile despre statusul biologic al
pacientuluipacient, despre boala si terapiile
anterioare arta medicului de a alege terapia
potrivitd. Ghidul are doar un caracter orie-
nativ fara a se substitui rafionamentului si
experientei medicale.

Care este rolul echipei

oncologice in practica medicala?

Asa cum am mai sus, oncologia este 0
stiintd multidisciplinard. La nivelul institu-
telor si a spitalelor cu profil oncologic, exista
obligatia formarii de comisii multidiscipli-
nare in vederea deciziei terapeutice, din care
fac parte chirurgi, radioterapeuti, oncologi,
medicali, hematologi, imagisti, anatomo-
patologi care se intrunesc de fiecare datd
cand este nevoie si discutd fie caz in parte si
de aici rezulta solutii care intra in evidenta
unitétii medicale respective si constituie un
ajutor extrem de important pentru medicul
oncolog. Comisia multidisciplinard este ab-
solut necesara!

Se spune ca in Romania
accesulul pacientului la tratament

oncologic este restrictionat.

La ora actuald reusim si acoperim de-
cent si chiar mai mult decét decent tot ceea
ce preconizeazd ghidurile actuale. Avem

disponibile cele mai recente medicatii com-
pensate. Sigur, eu ca medic si desigur paci-
entii ne-am dori sd avem ultimile medica-
mente novatoare din rezultatele ultimilor
studii cliice!. Amintesc insa faptul ci aceste
medicatii trebuie validate de studii clince
serioase, asociind si costuri exorbitante care
depisesc uneori posibilitatile celor mai bo-
gate societdti din lume. Actual, in tara noas-
trd putem asigura tratamentele oncologice
la nivelul ghidurilor europene!.

Se poate vorbi de preventie si
depistarea precoce a cancerelor?

Diagnosticul precoce al cancerelor in
stadiu I si II este posibil la unele cancere,
la altele mai putin. Screening-ul este foarte
important pentru depistarea bolii in faza
asimptomaticd. Din pécate se poate aplica
doar la unele tipuri de cancer, de col ute-
rin, mamar, colo-rectal, melanom malign
si alte cateva tipuri de cancere, pentru ci
nu toate screeningurile sunt puse la punct.
O mare dificultate o reprezinta, de exemplu
screening-ul cancerelor bronhopulmonare.
Desigur posibilitati de diagnosticare a unui
cancer bronhopulmonar in faza incipientd

Prof. Dr. Lucian Miron

existd dar un screening inseamna mai mult.
Presupune examene computer tomograf
spiral de mare rezolufie ceea ce nu este un
test de screening ieftin, accesibil, aplicabil la
un segment de populatie semnificativ si nu
doar la citiva pacienti. Aceasta nu este deo-
camdatd o metod de screening aplicabil ci
doar de diagnosticare.

Screening-ul presupune o actiune de de-
pistare in masa pacientilor asimptomatici a
acelor pacienti care prezintd deja un cancer
aplicand un test simplu, usor de acceptat si
ieftin, Screening-ul este o forma de preventie
secundard dar cel putin la fel de importante
sunt §i actiunile in sensul preventiei primare
adica mésuri pe care oamenii sanatosi le pot
aplica pentru a preveni dezvoltarea cance-
rului!. Acestea presupun actiuni de educatie
a populatiei, de avertizare, actiuni prin mij-
loace legislative, mésuri in ceea ce priveste
alimentatia, masurii impotriva fumatului,
care provoaca 30% din cancerele umane (ca-
nerele bronho-pulmonare, sfera ORL, vezicd
urinara si multe altele!). Sistarea fumatului,
legislatia anti-fumat sunt masuri radicale
care au contribuit indiscutabil la scaderea
incidentei cancerelor induse de fumat!

Absolvent al Facultatii de Medicina si Farmacie ,, Grigore.T.Popa” lasi, in prezent
este seful Disciplinei de Oncologie Medicala-Radioterapie, medic primar de
Oncologie, Seful Clinicii de Oncologie Medicala, Institutul Regional de Oncologie
lasi. Este specializat la Institutul Oncologic ,,Al. Trestioreanu” Bucuresti, cu stadii de
pregatire practica in Franta, Centrul Leon Berard Lyon Franta si Perugia, Italia, a
sustine teza de doctorat in domeniul chimioterapiei citotoxice in cancerele bronho-
pulmonare non —microcelulare, autor a numeroase articole, manuale si doua tratate
de oncologie, specializat in tratamentul sistemic al cancerelor mamare, bronho-
pulmonare, colo-rectale, genital feminin, masculin si nuiritie la pacientul oncologic.
in prezent preda cursuri la studentii la medicind UMF ,Grigore T. Popa” lasi, fiind
implicat si in activitatea de pregatire a medicilor rezidenti de Oncologie Medicala.
A militat pentru recunoasterea specialitatii de Oncologie Medicala in Roméania si
introducerii Oncologiei in invatamantul medical iesean. Este fondator al Disciplinei
de Oncologie la UMF ,,Grigore T. Popa” lasi si membru fondator al primei Societati
Nationale de Oncologie Medicale, in prezent vice-presedinte al Societatii Nationale
de Oncologie Medicala din Romania (SNOMR). A activat pentru crearea unui centru
comprehensiv de cancer in Moldova, proiect implinit prin deschiderea Institutului
Regional de Oncologie la lasi, in anul 2012. Este investigator principal in studii clinice
internationale privind cancerele mamare, bronho-pulmonare, hepatocarcinom, colo-
rectale si cercetare a mai multe medicatii oncologice simptomatice. Participant la
numeroase manifestari oncologice regionale, nationale si internationale, organizator
principal al manifestarilor: ,Zilele Oncologiei lesene”, presedintele manifestarilor
”Conferintele Intitutului Regional de Oncologie lasi (CONFER), editiile 2012-2019
si a Scolilor de Vara IRO lasi, editiile 2014-2019, membru al mai multor societati
nationale si internationale de oncologie, incluzand ESMO, ASCO, IASCL si altele.
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Rezumatul caracteristicilor produsului

JEVTANA 60 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabild. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Un ml concentrat
contine cabazitaxel 40 mg. Fiecare flacon a 1,5 ml (volum nominal) concentrat contine cabazitaxel 60 mg. Dupa diluare initiald cu
intreaga cantitate de solvent, fiecare ml de solutie contine cabazitaxel 10 mg. Retineti: Atat flaconul cu concentrat JEVTANA a 60
mg/1,5 ml (volum de umplere: 73,2 mg cabazitaxel/1,83 ml), cat si flaconul cu solvent (volum de umplere: 5,67 ml) contin o
supraumplere (un exces), pentru a compensa pierderea de lichid din timpul prepararii. Aceasta supraumplere (exces) permite ca,
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Urmatorul premiu Nobel
in medicina.

Istoria premiilor Nobel in fizica a inceput cu premiul Nobel acordat in anul 1901 fizicianului
german Wilhelm Conrad Roentgen pentru descoperirea razelor ce ii poarta numele, denu-
mite de el “raze X”. A ramas de atunci si prima imagine devenita istorica si anume ména
doamnei Anna Bertha Roentgen cu inelul pe deget. Au urmat multiple alte descoperiri in
fizica, biologie si medicina, la care razele numite acum ,raze Roentgen® au fost utilizate
pentru obtinerea informatiei necesare ce a dus la descoperirea finala. Amintim numai de-
scrierea structurii ADN-ului (J D Watson, F H Crick si H Wilkins), a Myoglobinei (J. Kend-
rew). Premiantii Nobel pentru unele din aceste descoperiri sunt in figurile de mai jos.

Profesor universitar

dr. Chiricuta loan Cristian

AMETHYST
Radiotherapy Center, Otopeni

nul din premiile Nobel mai

recent decernate, ce are tot la

baza radiatiile ,,Roentgen” este

cel primit de P. N. Hounsfied
si A. M. Cormac in anul 1979 pentru
contributia avuti la producerea primului
computer tomograf.

Chiar in anul 1896, E. H. Grubbe a
asamblat prima instalatie de radioterapie si
a iradiat o tumord mamara. Efectele secun-
dare la nivelul degetelor radiologilor ce nu
purtau manusi cu plumb si repuneau frac-
turile s-au ardtat in urmdtorii ani. Un exem-
plu este redat in imaginea de mai jos. Acele
modificari cutanate erau urmate in timp si
de modificari la tesuturile mai profunde si
in final si la nivelul oaselor degetelor si uni-
cul tratament riménea amputarea lor.

Progresele in radioterapie au fost multi-
ple, incepind cu cunoasterea radiobiologi-
ei, a posibilitétilor imagistice de evidentiere
alocalizarii si metastazérii tumorilor malig-
ne, a progreselor in calculul planului de ira-
diere, a metodelor dozimetrice de control
al radiatiilor si, nu in cele din urm4, de in-
troducerea conceptului de ,,volum tintd” sia
intregului formalism necesar pentru elabo-
rarea unui plan de iradiere. In cele din urma
evolutia si progresul tehnic realizat in pro-
ducerea de aparaturd medicald ce permite
aplicarea planului calculat, ce este posibil
si este aplicat utilizind multiple tehnici de

Prima imagine utilizand razele “X" descoperita de catre W K Roentgen (mana doamnei Anna Bertha Roentgen, 1895). Prima “radiografie”

a unei broaste realizata in 1896 de catre Arthur Schuster; se poate observa “vindecarea unei fracturi a membrului inferior stang.

The flrst Kobel Prize in Physics 1901

&

iradiere, cum ar fi cea mai moderna si larg
aplicatd, cunoscutd ca tehnicd de iradiere
cu intensitate modulata (IMRT), ce inclu-
de tomoterapia, tehnica VMAT si tehnica
Rapid Arc. In iradierea tumorilor maligne
(glioblastomul multiforme sau metastaze
cerebrale) de dimensiuni mici, situate la
nivelul organelor cu risc crescut la efecte se-
cundare, cum ar fi sistemul nervos central,
utilizarea Gama Knife-ului (utilizAnd surse
de Co60) si Cyber Knife-ul (utilizind un

The Nobel Prize in

Physiolagy or Medicine
1962

accerelator liniar) sunt de mare utilitate.

Cu toate marile progrese in chirur-
gie, oncologie medicala (chimioterapie si
imunoterapie) si radioterapie, recidivele
locale sunt o mare problemd. Radiotera-
pia are aici un loc bine precizat. Esecurile
radioterapiei sunt datorate radiorezistentei
intrinseci a anumitor tumori dar si a
radiosensibilitétii tesuturilor sindtoase in-
conjuritoare, care prin efectele secundare
acute sau cronice au dus la limitarea dozei
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totale aplicabile. Reiradierile recidivelor
tumorilor, ce au fost o datd supuse unei
radioterapii, sunt si ele extrem de limita-
te datorita efectelor la nivelul tesuturilor
normale inconjurdtoare. Radioterapia
stereotactica limitatd la volume mici sau
protonoterapia sunt azi de mare ajutor si
fac posibila o reiradiere cu protejare maxi-
mala a tesuturilor normale inconjuritoare.

Impasul real in care ne aflim azi in trata-
mentul tumorilor maligne este de fapt radi-
osensibilitatea tesuturilor normale din jurul
tumorii tratate si radiorezistenta intrinsecd
a unor tumori (glioblastomul multiforme,
sarcoame de pirti moi). O noud forma sau
metoda de radioterapie este necesara.

Studii experimentale efectuate intre anii
70 si 80 au abordat idea aplicarii radiatiilor
utilizind doze unice mari in pulsuri extrem
de scurte ca si durata (Hornley et al Int J
Rad Oncol Biol Phys 1971, Field et al Int
J Rad Oncol Biol Phys 1974, Hendry et al
Rad Res 1982). In ultimii ani, acesti laturi
a aplicarii radiatiilor in pulsuri de durata
scurtd a fost reluatd, acum existand si alte
posibilitati tehnice de monitorizare a efecte-
lor secundare dar si de producere a acestor
»hoi fascicole” de radiatii. Echipele conduse
de profesorul Favaudon la Paris (Favaudon
etal. Sci Transl Med 2014) si doamna Marie
Catherine Vozenin la Lausanne (Vozenin et
al. Clin Cancer Res 2018) au reluat si extins
la mai multe modele experimentale iradi-
erea tip FLASH. Rezultatele acestor studii
au facut posibile o noud abordare a acestui
efect si in radioterapia experimentald si ul-
terior si cea clinica. Primii ,,pacienti,, onco-
logici tratati au fost 6 pisici cu tumori cu-
tanate la nivelul tegumentului in regiunea
nasului (carcinoame scuoamoase) care au
fost supuse unei radioterapii FLASH, adici
o singura sedintd de iradiere cu o doza mare
aplicata intr-un timp extrem de scurt 10 -20
Gy/< 1sec. La toate a fost obtinut un control
tumoral dupa prima aplicatie.

Debitul dozei si durata iradierii pentru
aplicarea unei doze de 20 Gy conventional
(CDR) si prin tehnica de tip FLASH.

In figura de mai jos sunt reproduse
efectele secundare la nivelul tegumentului
laoaplicatie cudoze totale ,conventionale”
adica cu aplicatia ce a durat minute, in
comparatie cu aplicatia cu aceasi dozi to-
tala dar aplicatd in procedura FLASH,
adicd in milisecunde (Vozenin si colab.
Clin Cancer Res 2019). Se poate usor ob-
serva cd efectele secundare ca radioder-
mita de grad inalt, cu necroza ce apare la
iradierea conventionald nu apare la
aplicatia FLASH.

Efectele secundare pentru cele doud
proceduri adicd ,,conventional” si Flash
au fost studiate si pentru iradierea
tesutului pulmonar dar si pentru tesutul
cerebral. Efectele secundare la nivelul
tesutului pulmonar se manifestd prin fi-
broza pulmonara, efect extrem de dauna-
tor in cazul radioterapiei pacientilor cu
cancer pulmonar si esofagian.

Scaderea incidentei fibrozei pulmonare (linia albastra) cu
utilizarea iradierii tip FLASH 3600 Gy/min in comparatie cu

iradierea conventionala cu 1,8 Gy/m (curba rosie). (Durante et
al BrJRad 2018)

La nivelul tesutului cerebral, efecte-
le secundare se manifestd la pacienti prin
pierderea memoriei si incetinirea reactiilor
neuronale. Prin iradierea Flash efectuatd
la soareci, aceste efecte secundare nu mai
apareau la asa o intensitate si erau mult re-
duse (Montay — Gruel si colab PNAS May
28,2019 116 (22) 10943-10951; first publi-
shed May 16, 2019 https://doi.org/10.1073/
pnas.1901777116 2019).

De aici apar marile posibilitéti ce sunt
de asteptat dacd radioterapia FLASH va fi
introdusi in clinica umani, adicd reducerea
efectelor secundare si posibilitatea reiradie-
rii tumorilor in caz de recidiva locald dupa o
radioterapie in antecedente.

Primii ,pacienti
oncologici” tratati
cu radioterapia FLASH

Rezultatul utilizérii in cazul tratamentu-
lui cancerului cutanat la o pisici este redat in
figura de mai jos.

Tumora cutanatd (carcinom scuoamos) la nivelul pielii nasului
la o pisica, inainte si dupa o radioterapie, Flash”: o singura
fractiune. Vindecare completa doar cu o singura iradiere, nu

au aparut efecte secundare in afara de epilarea parului in zona
iradiatd, nici dupa terminarea radioterapiei (Vozenin si colab
Clin Cancer Res 2019).

Technica ,,FLASH” a fost deja experi-
mentatd si in radioterapia clinica

Prin introducerea unui parametru
denumit “dose rate effectiveness factor”
(DREF) este posibila o privire de ansamblu
asupra tuturor modalitdtilor de aplicare a
radioterapiei, incepand cu brahiterapia "low
dose rate” (LDR-BT), a radioterapiei cu in-
tensitate modulatd (IMRT), radiochirurgia
stereotacticid (SRS) si a variantei ei (SBRT
FF) si radioterapia intraoperatorie (IORT).
Numitorul comun este rata dozei iradierii
aplicate si anume incepand cu 1 Gy/min.
In radioterapia clinicd conventionald, apli-
carea unei fractiuni de 2 Gy dureazi in jur
de 2 minute. Radioterapia tip FLASH se
defineste daci rata dozei aplicate este ince-
pand cu 100Gy/min. La ora actuald, acce-
leratoare liniare utilizate in clinica umana
nu pot produce incd acest tip de iradiere
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dar primele incercéri de re-dotare au fost
cu succes. Radioterpia cu protoni are si ea
aceste posibilitati. Un prim pacient a fost
deja tratat cu tehnica FLASH si se asteaptd
publicarea rezultatului.

O comparatie a efectelor in timp (10-15s
pénila 1 sec.) in urma actiunii unei iradieri
FLASH si a unei iradieri conventionale este
data in figura de mai jos (Durante et al. Br |
Rad 2018). Singura explicatie actuald a me-
canismului de actiune ar fi datorata efec-
tului de consum acut de oxigen in tesutul
iradiat, creind astfel o ,hipoxie” indusa la
nivelul tesutului sinatos si astfel dispare
radiosensibilitatea, deci nu apar efectele

Diferentele intre iradierea conventionala si iradierea FLASH
(ROS - reactive oxygen species)

(Montay — Gruel si colab PNAS May 28,2019 116 (22) 10943-
10951; first published May 16, 2019 https://doi.org/10.1073/

secundare, care sunt atunci cdnd existd o
oxigenare normald. Tesutul tumoral are
deja o hipoxie prezentd si acest efect nu se
mai face simtit. Efectul radiatiei la nivelul
ADN-ului tumoral riméne neschimbat. In
cadrul iradierii FLASH, concentratia acelor
specii reactive la oxygen (ROS) se reduce si
urmarea este o toxicitate redusa.

Primul pacient iradiat cu tehnica
FLASH a fost tratat de citre echipa pro-
fesorului Bourhis de la Paris si rezultatul
a fost publicat in revista Radiotherapy
Oncology anul acesta. Iradiata a fost o ma-
nifestare cutanatd a unui limfom malign
la nivelul antebratului unui pacient ce in
prealabil a fost tratat si cu o radioterapie
conventionald dar a recidivat, manifestand
si efecte secundare accentuate la iradierea
conventionald 20 Gy in 10 fractiuni a 2 Gy.

Rezultatul clinic a fost extrem de fa-
vorabil jar la 5 luni de la iradiere a fost
obtinutd o remisiune clinicd completd asa
cum se poate vedea in imaginea de mai sus.

Radioterapia FLASH deschide dru-
mul spre o potentiald schimbare tehnolo-
gicd a unui paradigm, radioterapia FLA-
SH permite:

* tolerarea unor doze totale mai mari la ni-
velul tesuturilor normale

* potenteaza diferentele intre efectele la ni-
velul tesutului normal si efectul de redu-
cere a cresterii tumorale.

e consumul acut de oxygen probabil medi-
azd efectul FLASH

* mecanismele de bazi ale efectului FLA-
SH includ diferentele biologiei fenome-
nului redox la nivelul tesutului normal si
tumoral.
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Tumora cutanatd la nivelul antebratului inainte si dupa iradierea FLASH (Bourhis si colab Radiother Oncol 2019).
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De ce Societatea Romana de Patologie
Oncologica a Capului si Gatului®?

Neoplasmele capului si gatului — incluzand sfera oto-rino-laringiana (ORL), sfera oro-
maxilo-faciala (OMF), a globului ocular si anexelor sale — reprezinta o varietate larga de boli
maligne cu originea in celulele mucoasei tractului aero-digestiv respirator. Cancerele sferei
ORL reprezinta aproximativ 15% din totalitatea neoplaziilor, reprezentand a 6-a cauza de
deces prin neoplazie, cu o incidenta crescuta in tarile in curs de dezvoltare.

Dr. Dragos Teodor lancu,

Medic primar radioterapie,
doctor in stiinte medicale

ratamentele aplicate in neoplazi-

ile capului si gatului sunt relativ
complexe si pot produce deficite
anatomice si functionale severe si
ireversibile. O evaluare initiald minutioasa
a factorilor tumorii i a pacientilor, inclu-
siv functia, comorbiditatea si preferintele
personale este esentiald pentru alegerea
cdii optime de tratament. Forumul ideal
pentru aceastd evaluare este o clinicd mul-
tidisciplinara in care chirurgul, oncologul,
radioterapeutul, imagistul evalueaza paci-
entul (MDT - multidisciplinary diagnos-
tic team) si impreund cu aportul patolo-
gului precum si al unei echipe constituite
din dietetician, logoped si medic stomato-
log stabilesc schema optima de tratament.
Din picate, in Roménia, consumul
crescut de nicotina si alcool, deficitul de

igiena orald, obiceiurile nesinitoase, lip-
sa unor programe eficiente de profilaxie
etc. constituie factori determinati pentru
o incidentd crescutd a neoplaziilor capu-
lui si gatului. In plus, lipsa unui program
eficient de monitorizare, necunoasterea
unor simptome si semne clinice, precum
si intdrzierea in diagnosticarea clinica,
imagistica si patologica constituie argu-
mentele pentru stadiile avansate de boala
la prima prezentare in reteaua oncologica
si implicit pentru prognosticul rezervat.
Regiunea de Nord-Est a Roméniei,
una din cele mai sdrace din tara, cu un
rezervor de populatie paupera, cu un re-
gim social incert (multi asistati sociali),
cu o granitd “permeabild” la “binefaceri-
le” de la “fratele mai mare” (a se citi tra-
ficul de tigéri si alcool ieftin din Ucraina
si Moldova), apare in registrul national
de cancer cu o incidenta crescutd a neo-
plaziilor capului si gatului. Practic, dupa
neoplaziile sferei genitale feminine, o altd

“binefacere” a lipsei de educatie sanitars,
cancerele capului si gatului vin pe locul 2
sau 3 in randul neoplaziilor.

Prin prisma experientei de peste 20
de ani in domensiul oncologiei si radi-
oterapiei, in care mi-am dedicat atentia
citre patologia capului si gitului, am
reusit sd clarific o serie de deficiente in
managementul acestei patologii. In pofi-
da existentei unor ghiduri de diagnostic
si tratament, aceste recomandari nu sunt
respectate in marea majoritate a cazuri-
lor. De aici rezultd intarzieri nepermise
pand la diagnostic sau pana la initierea
unei terapii eficiente, care impreuni cu
deficientele aritate de pacienti conduc la
lipsa de eficientd terapeutica.

In 2017, impreund cu un grup de co-
legi (medici de diferite specialitati, fizici-
eni medicali), toti implicati sub o forma
sau alta in lupta impotriva cancerului,
am creat o asociatie non-profit denumita
Asociatia ”Societatea Romana de Patolo-
gie Oncologicd a Capului si Gatului’, des-
tinata a simplifica colaborarea intre diver-
sele specialitati si de a crea un limbaj “co-
mun” pentru fiecare nivel (medic de fami-
lie, specialist de organ, imagist medical,
patolog, oncolog medical, radioterapeut
etc). Scopul este de a informa in primul
rand personalul medical despre optiunile
imagistice si terapeutice, de a combate o
serie de “obiceiuri nesdndtoase” create de
rutina medical, pentru a reduce timpul
dintre prima prezentare a pacientului la
medic si data initierii unei terapii corecte.
In plus, impreund cu o serie de asociatii
ale pacientilor neoplazici, dorim si im-
plementdm o serie de conferinte, pentru
a face mai cunoscute optiunile pe care le
au pacientii. Pe termen mediu si lung,
imi doresc si realizdm o serie de ghiduri
de diagnostic si tratament adaptate la
optiunile si posibilititile din Roméania.
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EuroProbed

Conceptul suprem pentru chirurgia radioghidata

Cu un singur modul de citire si numeroase

optiuni de sonde gamma, EUROPROBE 3

este un sistem unic care indeplineste toate
cerintele detectiei pre si post-operatorii, in
precum si localizarea percutanata in 7 .

domenii clinice majore.

APLICATI CLINICE

CANCER DE SAN
Detectarea nodulului limfatic
Detectia in leziunile clinice
(«ROLL», «<SSNOLL»)

GINECOLOGIE

Detectarea laparoscopica a nodulului limfatic in cancerul
cervical si endometrial al colului uterin si endometrului

Detectarea nodulului limfatic in cancerul de vulva

CAP SI GAT

Cavitatea orala

DERMATOLOGIE

Melanom
Osteomul osteoid

ENDOCRINOLOGIE
Tiroida
Paratiroida

MEDICINA NUCLEARA

Detectie percutanata
Localizarea ariilor etichetate gamma

UROLOGIE
Cancerul penian
Cancerul de prostata

MODUL CITIRE

CARACTERISTICI PRINCIPALE

- Sonde de dubla detectie, gamma si fluorescenta

(modul suplimentar)
- Sonde biocompatibile 9
- Optiuni de sonde cu cablu si fard cablu

- Optiuni sonda unghiulara si dreaptd pentru a se potrivi
formei corpului

- Setare automata pentru majoritatea radioizotopilor
obisnuiti (TC-99m, 1-125,1-131, F-18)

- Setare personalizata de utilizator a ferestrei de energie

- Setare usoara a sistemului

- Tehnologie integrata Bluetooth® Wireless

+ Nu este necesarad calibrarea

- Calcul rapid tinta si fundal

« Port PC

- 9 configuratii personalizate

- Pedala (optional)

TECHNICAL SPECIFICATIONS
« Numadr maximum: 15000 cps
- Interval temperaturd operare: de la +15°C la +40°C
- Tnaltime: 245 mm / 55 mm
- Latime/Adancime: 233 mm /270 mm
- Greutate: 2Kg /1,3 Kg
- Consum de energie: Max 15 wati
- Putere operare: 115/220 VAC F=50Hz

temco
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021353 BUCURESTI, Str. Calusei nr. 69A, Tel: +40-(0)21 252 4650; Fax: +40-(0)21 252 4667
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prin Spitalul OncoFort, a dezvoltat un
sistem medical cu viziune pe termen
lung, deschizidnd noi orizonturi in on-
cologia medicald privatd. Sub sloganul
“Suferinte Vechi, Tratamente Noi”, Gral
Medical a reusit sa implementeze servicii
noi si eficiente pentru a veni in intampi-
narea pacientilor cu o alternativi la siste-
mul de sdndtate existent. Astfel, in scurt
timp, Gral Medical a devenit cea mai
dinamica companie de servicii medicale
din Roménia. Perseverenta, performanta,
serviciile personalizate, inovatia si rezul-
tatele obfinute stau la baza diferentierii
sale pe piata serviciilor medicale private
din Romania.

Prin abordarea complexd, multidis-
ciplinara a serviciilor medicale integrate,
Spitalul OncoFort este cea mai buna ale-
gere pentru pacientul oncologic.

Spitalul OncoFort este pionierul onco-
logiei private din Roménia, oferind servicii
integrate de diagnostic si tratament onco-
logic prin colaborarea cu profesionisti cu
experientd si prin tehnologia modernd pe
care o are. Scopul este de a-i asigura pacien-
tului o calitate a vietii cAt mai bund chiar in
conditiile unei afectiuni de tip cancer. On-
coFort a adus valoare actului medical, a im-
plementat un model medical integrat, care
are grija de pacienti prin serviciile oferite:
Diagnostic oncologic preventiv, Punctii
ghidate, Radioterapie 3D / IMRT / VMAT,
Chimioterapie, Consultatii internationale

(second opinion, doctori de la AKH Vie-
na), Chirurgie oncologicd, Anatomie pa-
tologica, Tumor Board international si
Medicina Nucleara (Scintigrafii si Radio-
terapie cu iod).

OncoFort este primul centru privat din
Romania care a folosit tehnica de contura-
re tridimensionald 3D-CRT (Three dimen-
sional conformal radiotherapy) si IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy).
Sectia 2 de radioterapie este dotata cu ac-
celeratorul Versa HD, ce oferd pacientu-
lui beneficii majore: timp redus datoritd
tehnologiei VMAT si a lamelelor Agility™
(160), doza mare in volumul tinta tumoral,
toxicitate redusa, tratarea unei palete mai
mari de cancere, asigurarea calitdtii (QA)
si ghidaj combinat (Cone Beam CT).

In timpul radioterapiei pacientii On-
coFort beneficiaza de:

* Monitorizare clinica si biologica -
monitorizare regulatd a parametrilor
biochimici si hematologici, monitori-
zarea tolerantei

* Managementul reactiilor adverse -
tratament de sustinere (orale sau per-
fuzabile)

* Consultatii de specialitate conexe - in
functie de tipul si localizarea cancerului

* Chimioterapie concomitenta in functie
de tipul cancerului

¢ Evaluarea imagistica a raspunsului la
tratament

Spitalul OncoFort ofera servicii de chi-
mioterapie in regim de spitalizare de ziin 4
orase: Craiova, Pitesti, Ploiesti si Bucuresti.
Tratamentul citostatic se efectueazi in re-
zerve special amenajate pentru confortul
pacientilor, cu monitorizarea permanenta
de citre cadrele medicale specializate.

Medicamentele sunt decontate de
CNAS prin Programul National de On-
cologie.

Medici ilustri din Austria oferd pen-
tru pacientii din Romania consultatii de
second opinion si diagnostic preventiv
oncologic (pentru pacientii care au avut
in familie antecedente de cancer sau au
nevoie de o conduitd preventivd pe vii-
tor), inclusiv consultatii prin telemedici-
nd in centrele din tari.

In Spitalul OncoFort sunt abordate cele
mai dificile interventii chirurgicale din sfera
oncologicd, unele in premierd pentru sec-
torul medical privat. Gama de interventii
abordate este complexd si se adreseazd in
primul rand cancerelor din sfera digestiva
(cancerul hepatic, cancerul pancreatic, can-
cerul de colon si de rect, cancerul gastric), a
celor din sfera tiroidiana, a cancerelor ma-
mare, cit si a celor din sfera uro-genitald (de
corp sau de col uterin sau de ovare, respec-
tiv de prostata sau testicul). Echipa medicald
este coordonata de Prof. Dr. Irinel Popescu.

Beneficiul major al punctiei-biopsie este
de a furniza un diagnostic corect si complet
al bolii. La Gral Medical sunt disponibi-
le cele mai importante tipuri de punc-
tii-biopsii percutanate si chirurgicale.
Specialistii Gral Medical efectueazi urma-
toarele punctii-biopsii: biopsia percuta-
nata sub ghidaj imagistic, bronhoscopie,
biopsie ganglionarsi si cu excizie ganglio-
nara, biopsia endoscopica, renala, biopsie
peniand, prostatici ecoghidata, testicu-
lara, uretrald, vezicald, punctie biopsie
de prostata cu ghidaj ecografic, punctie
biopsie mamari, punctie biopsie mamara
cu ghidaj ecografic, biopsie de endometru
cu sonda Pipelle, biopsie supraclaviculara,
excizie si biopsie ganglionara axilara.

Gral Medical - Strada Traian Popovici 79-91, Bucuresti, call center: *4725 / 021-323.00.00 - www.gralmedical.ro
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Dotat cu aparaturda de ultima
generatie, unde lucreazd o echipd de
specialisti recunoscuti la nivel national,
Laboratorul Gral de Anatomie Patolo-
gicd este unul dintre cele mai mari labo-
ratoare de anatomie patologicd din tara.
Aici se pot efectua urmdtoarele analize:
examen histopatologic, citologie, imuno-
histochimie.

Unul dintre beneficiile majore oferite
de laborator este timpul redus de elibera-
re a rezultatelor, datorat procesirii auto-
mate a probelor.

Echipa multidisciplinard, Tumor board
international, din Spitalul OncoFort se
ocupa de managementul cancerului si a
diverselor localizari ale acestei maladii.

Din aceastd echipa fac parte oncologi,
radiologi, anatomo-patologi si chirurgi.
Rostul unei asemenea echipe este atat
asigurarea unui tratament integrat cat si
asigurarea unui prognostic cat mai bun
pacientului. Deciziile pentru planul de
tratament se iau pe baza discutiei in ace-
easi echipd de Tumor board.

Spitalul OncoFort Caloian este unul
dintre cele mai moderne centre de medi-
cina nucleard din Romania. Investigatiile
de medicina nucleard oferite sunt scinti-
grafiile si radioterapia cu iod.

Scintigrafia completeaza celelalte
investigatii imagistice (ecografia, ra-

diografia, CT sau RMN) si furnizeazi
informatii utile pentru un diagnostic
complet. Scintigrafia identifica, inca
din stadii incipiente, afectiuni grave,
cum ar fi cele oncologice, urologice sau
endocrinologice. Furnizeaza rezultate
rapide si complexe, care pot schimba
prognosticul si planul terapeutic al mai
multor afectiuni. Tipurile de scintigrafii
realizate aici sunt: Scintigrafia osoasa
(trifazicd, whole body, segmentara), ti-
roidiana, paratiroidiana si renald; lim-
foscintigrafia (detectia nodulului santi-
nela unilateral si bilateral).

Radioterapia cu iod este un trata-
ment specifc care foloseste un izotop
radioactiv al iodului, numit 131 iod
(131I). Tratamentul este adecvat pentru
tipurile de cancer tiroidian bine
diferentiat din foliculul tiroidian, chiar
daca acest tip de neoplasm s-a raspan-
dit in alte tesuturi. Radioterapia cu iod
poate fi recomandata si pentru anumite
boli benigne. Tratamentul cu iod radio-
activ poate fi recomandat dupd o
interventie chirurgicald in metastazele
cancerului tiroidian, in tratamentul
cancerului recidivat si pentru trata-
mentul definitiv al hipertiroidismului.

Colaborarea cu medicii oncologi non
Gral pentru completarea serviciilor pe
care acestia nu le pot oferi, radioterapie,
scintigrafii, anatomie patologici si altele,
s-a dovedit a fi un succes pe termen lung,
prin asigurarea unui tratament integrat si
a unui prognostic cat mai bun pacientului.

Decontarea serviciilor prin Casa de
Asigurari de Séndtate cét i prin progra-
mele nationale de sidndtate, faciliteaza
accesul usor pentru orice tip de pacient
in Spitalul OncoFort. Pentru programari
sau intrebari, avem disponibil call center:
021 323 0000 sau site-urile:
www.oncofort.ro; www.gralmedical.ro

Gral Medical - Strada Traian Popovici 79-91, Bucuresti, call center: *4725 / 021-323.00.00 - www.gralmedical.ro
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Abordul chirurgical al carcinomatozei peritoneale
- HIPEC - PIPAC - de la consens, la practica clinica

Carcinomatoza peritoneala reprezinta stadiul evolutiv al bolii neoplazice maligne la nivelul
peritoneului, secundar de cele mai multe ori unei tumori maligne cu punct de plecare in af-
ara seroasei peritoneale si foarte rar, avand ca origine primara chiar seroasa peritoneala.

MD. PhD. Adriana

Badulescu

Fachérztin fiir Allgemein — und
Viszeralchirurgie, Oberarztin, St.
Lukas Klinik, Dortmund

sociat clinic fie tabloului de ascita

»maligna, fie celui de ocluzie in-

testinald, acestui stadiu de evolutie

bolii maligne ii este atribuit ca si

rezerva terapeutica de cele mai multe ori cu-
vantul de ordine ,,disperarea‘“

Eforturile umane si de resurse mate-
riale au condus insg, in ultimii 20 de ani la
cristalizarea rolului si locului chirurgiei
citoreductionale asociate cu administrarea
intraperitoneald in conditii de hipertermie, a
agentilor chimioterapici (HIPEC).

Rezultatele pozitive in planul supravietuirii
generale au fost demonstrate insd numai in
cazul respectdrii cu strictete a criteriilor de
selectie a pacientilor supusi acestui concept
terapeutic.

Pentru a evita o confuzie intalni-
ta frecvent in practica clinicd, se impune
diferentierea notiunii de chirurgie oncologi-
ca citoreductionald, respectiv, indepartarea
chirurgicala a tuturor leziunilor tumorale
macroscopice, de notiunea de ,debulking®
tumoral, termen asociat cu al 2-lea, sau chiar
sial 3-lea ,efort” chirurgical, efectuat in cazul
diagnosticirii volumului tumoral mare la ni-
velul cavitatii peritoneale.

Prin consens terapeutic, rezultatul
interventiei chirugicale citoreductionale este
cuantificat cu ajutorul scorului de rezectie
chirurgicala completd - completeness of
cytoreduction score — ,,CCS* a cérui valoare
poate fi cuprinsi intre 0 - atunci cAnd rezectia
leziunilor tumorale este completd macro-
scopic, 1 - atunci cand leziunile tumorale
reziduale au un diametru maxim mai mic
sau egal cu 2,5mm, 2 - atunci cand rezectia
tumorald este macroscopic incompleta, re-
spectiv, diametrul cel mai mare al leziunii
tumorale restante, in oricare din cadranele
cavitdtii abdominale este mai mare de 2,5mm
sau chiar 3 - atunci cAnd diametrul maxim al
leziunii restante depdseste 25mm.

Evaluarea bolii tumorale reziduale dupa
un efort chirurgical maxim reprezintd un in-
dicator prognostic cantitativ, obligatoriu a fi
cunoscut Inaintea initierii administrérii intra-
peritoneale a oricarui agent chimioterapic, de-
oarece in cazul unui CCS mai mare de 0 - 1,
administrarea chimioterapiei intraperitoneale
se asociaza nu numai cu un pret de cost ridicat,
ci mai ales, cu un risc crescut de morbiditate si
mortalitate.

Daci ne gindim la criteriile lui Ranson,
care estimeaza riscul complicatiilor locale
asociate unei pancreatite acute sau la scorul
Child - Pugh, ce evalueazi severitatea unei
ciroze hepatice, corelatd cu 1 pand la 2 ani de
supravietuire, indicatorii prognostici cantita-
tivi si-au dovedit utilitatea pentru foarte multe
entitéti patologice.

Astfel, si in cazul evaludrii carcinomato-
zei peritoneale s-au impus de-a lungul anilor
diversi indicatori reproductibili, ce pot preco-
niza supravietuirea §i evalua morbiditatea si
riscul mortalitétii.

Dintre numerosii indici folositi in timp,
precum stadializarea Gilly (Lyon,1994), sco-
rul ,,P“ folosit de societatea japoneza pentru
studiul cancerului gastric, indexul de cancer
peritoneal simplificat (SPCI) - al societatii
olandeze, se impune de departe evaluarea pre-
operatorie bazatd pe tomografia computerizatd
sau pe tomografia cu emisie de pozitroni, care
culmineazd cu evaluarea intra - operatorie.
Aceste evaludri au fost standardizate de Sugar-
baker prin definirea indexului de cancer peri-
toneal (PCI).

Dati fiind sensibilitatea de numai 60 -90%
a unei tomografii computerizate in identifica-
rea nodulilor de carcinomatozd peritoneald,
sau de pand la 73% in cazul unei explorari ab-
dominale prin rezonantd magneticid nuclears,
extensia carcinomatozei peritoneale este stabi-
lita cu acuratete numai in momentul unei lapa-
ro — tomii / respectiv — scopii exploratorii.

Tehnica operatorie de stadializare, standar-
dizatd tot de chirurgul canadian Sugarbaker,
presupune o explorare a cavitatii abdominale
in urma lizarii oricarei aderente dezvoltate in-
traabdominal, prin impdrtirea cavitatii in 13
cadrane - cele 9 cadrane anatomice, la care se
adaugg, data fiind suprafata extinsa a seroasei
peritoneale, alte patru regiuni, supra - si infra-
mezenterial, drept, si sting.

La nivelul fiecireia din cele 13 regiuni se
apreciaza diametrul maxim al leziunilor tumo-
rale peritoneale, cu ajutorul scorului lezional -
LS - lesion score — care poate avea o valoare de
0 - atunci ciAnd nu exista leziune tumorala pe-
ritoneala vizibila, 1 - atunci cand diametrul tu-
moral maxim este mai mic de 0,5cm, 2 — atunci
cand diametrul lezional maxim este cuprins
intre 0,5 — 5cm si 3 - atunci cAnd diametrul
lezional maxim este mai mare de 5cm. Insu-
marea scorului lezional pentru toate regiunile
abdomino - pelvine poate varia intre 0 — 39.

Acest indicator prognostic cantitativ, de
cuantificare a carcinomatozei peritoneale a de-
monstrat cd o valoare mai mare de 20 reprezin-
td o contraindicatie relativa pentru interventia
chirurgicald citoreductionald, respectiv, asocia-
rea unei supravietuiri mediane similare cazuri-
lor in care nu se intervine chirurgical.

In cazurile evolutive, de altfel, nu rar di-
agnosticate in momentul in care PCI este
mai mare de 20, interventia chirurgicald
citoreductionala poate avea scop paleativ, pen-
tru ameliorarea sau prevenirea aparitiei imi-
nente a simptomatologiei. Una din exceptiile
acestei reguli este reprezentatd de pseudomixo-
mul peritoneal si mezoteliomul minim agresiv,
cazuri in care, datd fiind absenta invaziei locale
a bolii neoplazice peritoneale, un scor PCI de
39 poate fi convertit la 0 printr-o interventie
citoreductionala. O alta exceptie o reprezintd
valoarea redusa a PCI, in prezenta leziunilor
tumorale dezvoltate in regiuni anatomice cru-
ciale, ce fac imposibila o rezectie oncologicid
completd, situatie superpozabild celei in care
pacientul prezintd deja determinari secundare
pulmonare sau osoase.

Putem spune ci, odatd determinat PCI
si estimatd posibilitatea obtinerii acuratetii
rezectiei chirurgicale (CCS), pacientul poate fi
supus criteriilor de selectie in vederea stabilirii
indicatiei abordului terapeutic complex multi-
modal al bolii neoplazice maligne peritoneale.

Criteriile de selectie au fost definite de
grupul international de lucru pentru neopla-
zia maligna a peritoneului (PSOGI):

1. Carcinomatoza peritoneala si limitat, frd
metastaze extraabdominale (PCI<20)
Invazia retroperitoneului reprezintd o
contraindicatie relativd

2. Absenta invaziei intestinului subtire, sau
in cazul acesteia, posibilitatea mentinerii
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unui rest minim de 150 cm de intestin
subtire indemn.

3. Factori aditionali individualizati — varsta,
comorbiditati — cuantificati printr-un Sta-
tus ECOG 0-2.

In urma selectiei pacientului, acesta va fi
supus interventiei chirurgicale citoreductio-
nald, interventie laborioasd, ce poate varia de
la o simpld rezectie oncologicd de organ, cu
peritoneul adiacent, pand la o rezectie multi-
viscerald - ce poate cuprinde rezectia partiala a
diafragmului, aldturi de peritonectomia cupo-
lelor diafragmatice dreapta si stinga, o colecis-
tectomie, o rezectie partiald gastricd, o hepatec-
tomie partiald, splenectomie, pancreatectomie
partiald, rezectie partiald a vezicii urinare, his-
terectomie, anexectomie — rezectii ce sunt im-
puse de originea tumorii neoplazice primare.

In urma obtinerii unui CCS de 0-1, are
indicatie asocierea intraperitoneald a chimio-
terapiei hipertermice, interventia chirurgicala
oferind astfel o suprafata maximéa de adminis-
trare a agentului chimioterapic, in scopul steri-
lizérii eventualelor celule tumorale reziduale si
al evitarii ,,sechestrarii“ chimioterapicului intr-
o zond de cloazondri peritoneale.

Argumentele care stau la baza adminis-
trérii intraperitoneale a agentului chimiote-
rapic sunt:

1. Obtinerea unei concentratii la nivel intrape-
ritoneal de 10x mai mare decit cea obtinuta
prin administrarea intravenoasa a acestuia;

2. Clearance-ul intravenos de 4x mai redus

3. Efectul sistemic toxic egal sau chiar mai mic
celui obtinut in cazul administrérii intrave-
noase.

Cu alte cuvinte, chimioterapia intraperito-
neald permite administrarea unei cantitati mari
de agent chimioterapic intr - o concentratie mai
mare la nivelul tesutului tumoral, ce nu ajunge
usor in circulatia sistemica, dat fiind clearance-
ul plasmatic redus si care, in cazul administrarii
intravenoase nu ar fi tintit anumite leziuni tu-
morale (sub Imm), datd fiind circulatia sangu-
ind redusa la nivelul acestora.

Studiile clinice au determinat faptul cé aso-
cierea hipertermiei in momentul administrarii
intraperitoneale a agentului chimioterapic aug-
menteazi efectul acestuia.

Argumentele in favoarea asocierii hiper-
termiei sunt:

1. Efectul citotoxic direct mérit - cresterea tem-
peraturii peste 39° mdreste permeabilitatea
membranard i capacitatea de transport la
nivel intracelular

2. Penetrabilitatea mai inaltd a agentului chimi-
oterapic

3. Efectul sinergic pentru anumiti agenti chi-
mioterapici.

O temperatura cuprinsa intre 39° - 43° im-
piedica repararea ADN -ului tumoral, stimu-
leaza denaturarea proteicd, creste apoptoza si

inhiba angiogeneza in mediul celulei tumorale.

In scopul administririi unei chimioterapii
hipertermice cu un maxim de eficientd, tem-
peratura trebuie sd atingd 40° - 45° la nivelul
cateterului ce aduce chimioterapicul la nivelul
cavitatii peritoneale, pentru a obtine o valoare
de 42°la nivelul cateterului ce preia agentul chi-
mioterapic de la nivel peritoneal.

Studiile literaturii medicale au demon-
strat o indicatie certd pentru administrarea
chimioterapiei hipertermice intraperitone-
ale in cazul:

1. Pseudomixomului peritoneal

2. Carcinomatozei peritoneale cu punct de ple-
care cancerul colo - rectal

3. Carcinomatozei pertoneale cu punct de ple-
care cancerul gastric

4. Mezoteliomului peritoneal

5. Carcinomatozei peritoneale cu punct de ple-
care cancerul ovarian

6. Sarcomatozei peritoneale.

Administrarea intraperitoneala a chimi-
oterapiei se face fie prin:

* tehnica abdomenului ,inchis“ - respectiv,
lavajul cavitatii abdominale timp de 1h, cu
inchiderea temporard a cavitdtii abdomi-
nale - tehnica ce permite cresterea presi-
unii intraperitoneale si, implicit facilitarea
penetrabilitatii agentului chimioterapic, dar
care este grevata de marele dezavantaj al in-
calzirii excesive a lichidului intraperitoneal,
asociatd cu exacerbarea ileusului postopera-
tor si a incidentei crescute a fistulelor entero
- enterice sau entero — cutanate;

* tehnica abdomenului ,deschis“ - tehnica
Coliseum - ce permite omogenizarea opti-
ma a temperaturii solutiei de lavaj abdomi-
nal de catre chirurg, si implicit, difuziunea
omogena a acesteia.

Agentii chimioterapici folositi intraperi-
toneal difera de la institutie la institutie, insa,
de rutina, s-au impus doua regimuri:

1. Regimul ,Helm’, ce asociazd Cisplatin
50mg/m?, Doxorubicin 15mg/m? in 2000ml
NaCl i.p. timp de 605 cu Ifosfamid 1200mg/
m?la 100mg NaCl (i.v.), 3x20mg/m?* Mesna

2. Regimul ,, FOLFOX"“i.p, ce asociaza Oxalipla-
tin 460mg/m2 in 2000 ml sol. de glucozi 5%,
timp de 30; la 41,5°C, cu 5-FU 400mg/m?,
Leucovorin 20mg/m? la 100ml NaCl (i.v.).

In prezent, putem spune ci studiul mul-
ticentric PROPHYLOCHIP , ce compard
efectuarea sistematicd a unei interventii de
tip second - look, urmata de administrarea
HIPEC, cu atitudinea de supraveghere stan-
dard a pacientului diagnosticat cu cancer
colo - rectal care prezinta risc pentru dezvol-
tarea carcinomatozei peritoneale, intareste
necesitatea monitorizarii dezvoltérii carcino-
matozei peritoneale pentru localizarea colo
- rectald a bolii neoplazice maligne, relevand
clar faptul cd o strategie pro - activd, ce in-

clude interventia second - look asociatd cu
HIPEC nu imbunitateste si supravietuirea
generald pentru aceasta localizare.

De asemenea, in cazul pacientilor cu can-
cer colo - rectal diagnosticati in stadiul local
avansat, primul studiu randomizat efectuat in
15 ani, PRODIGE 7, a demonstrat faptul ca
asocierea chimioterapiei intraperitoneale hi-
pertermice nu reprezintd pentru stadiul evolu-
tivlocal avansat nici un beneficiu terapeutic, re-
spectiv, mortalitatea prin asocierea HIPEC este
mai mare la 60 zile postoperator comparativ cu
bratul netratat chimioterapic intraperitoneal.

Grupul international de lucru pentru car-
cinomatoza peritoneald (PSOGI) a cernut si
indicatia chirurgiei citoreductionale urmata
de HIPEC in cazul localizirii primare gastri-
ce si anume, beneficii clare numai in cazurile
asociate cu CCS egal cu 0.

Pentru localizarea ovariana a bolii neo-
plazice maligne sunt in curs de finalizare mai
multe studii randomizate desfasurate in Olan-
da, Franta si Italia.

Avand insd in vedere faptul ci in cazul
unui diagnostic de carcinomatoza peritonea-
14, un indice CCS cuprins intre 0-1 nu poate fi
obtinut in circa 75% din cazuri, eforturile tera-
peutice depuse pentru ameliorarea in special a
simptomatologiei induse de ascita malignd au
condus la definirea rolului si momentului unei
tehnici chirurgicale laparoscopice, prin inter-
mediul céreia se elibereazd la nivelul cavititii
peritoneale timp de 305 la o presiune intraa-
bdominald de 12mmHg, la interval de cate 6
sdptdmani, la o temperaturd de 37° agenti chi-
mioterapici (Oxaliplatin 92mg/m? pentru loca-
lizari colo - rectale si doxorubicin 2,1, Cispla-
tin 10mg/m? pentru celelalte localizari ale bolii
neoplazice maligne) sub forma aerosolilor
presurizati — aga numita tehnici PIPAC - pre-
ssurized intraperitoneal aerosol chemotherapy.

Aceastd tehnica necesiti o narcozd de
305 folosirea a doud trocare, de 5 si respectiv
10mm si a unui pneumoperitoneu de 12 -
20mmHg CO,. Contraindicatiile acestei teh-
nici sunt reprezentate de determinérile secun-
dare hepatice si prezenta tulburarilor de pasaj
(ileus) si obliga la intreruperea cu 3 saptimani
inainte de efectuare, a administrarii eventua-
lei terapii cu agenti monoclonali.

In incheiere, tinand cont de toate efor-
turile depuse in ani, printr — o vasta colabo-
rare multi - centricd si multi - institutionald
in scopul standardizarii tratamentului bolii
maligne - primare sau secundare — perito-
neale, dar avind pe retind o intreagd pleiadd
de complicatii asociate tehnicilor descrise mai
sus, as dori sd parafrazez cuvintele inegalabi-
lului Einstein: “vd rog, nu incetati a intrebal,
va rog, nu uitati istorial, va rog, nu periclitati
pacientul!, va rog, nu promiteti pacientilor re-
zultate ce nu pot fi obtinute!“
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Rolul nutritiei in tratamentul
pacientilor oncologici

Managementul statusului nutritional in cazul diagnosticului si tratamentului pentru
cancer constituie o etapa absolut necesara pe care echipa terapeutica trebuie sa o
abordeze din momentul preluarii pacientilor.

Dr. Augustin

Marian Marincas

Directorul medical al Institutului
Oncologic,,Prof. Dr. Alexandru
Trestioreanu” din Bucuresti

Virgiliu Mihail Prunoiu,
Daha Claudiu,

Octavia-Luciana Madge,

Bratucu Eugen

ornind de la studii care au rele-

vat c¢d medicii oncologi, dar si

medici in alte specialititi negli-

jeazd aspectele privind nutritia
in cazul pacientilor cu cancer, Rauth et al.
sustine ca ,evaluarea statusului nutritio-
nal ar trebui si faca parte din evaluarea
globala obligatorie a pacientilor si in tot
acest demers multidisciplinar ar trebui
implicati oncologi, specialisti in nutritie,
psihologi, asistente si alti specialisti in
domeniul medical.

Corelatia dintre nutritie si cancer
a fost studiata in ultimele decenii atét
din punctul de vedere al rolului pe care
nutritia il are in aparitia si dezvoltarea
cancerului cét si in ceea ce priveste pre-
venirea, dar si tratamentul si evolutia
acestei boli @33 gi nu in ultimul rand,
ca factor de risc in aparitia complicatiilor
postoperatorii ©.

In cancerul gastrointestinal de exem-
plu, malnutritia este asociatd cu un
prognostic nefavarabil. Astfel, intr-un
studiu privind asocierea dintre nutritie
si cancerul gastrointestinal, abordarea
nutritionald a pacientilor cu cancer gas-
trointestinal, dar si alte aspecte, Di Lu-
zio, Moscatielli si Marchesini @ indicd
malnutritia ca factor de risc preoperato-

riu si ca o sursd importantd a morbiditétii
postoperatorii. Acestia subliniaza
importanta unor instrumente practice
pentru evaluarea nutritionald inci de la
prima consultatie. ,,Sprijinul nutritional
care insoteste tratamentele curative are
un rol specific pentru a creste raspunsul
la tratament, a scidea rata complicatiilor
si posibil a reduce morbiditatea prin
mentinerea echilibrului dintre consumul
de energie si aportul alimentar sau mini-
mizarea dezechilibrului dintre ele” @

In cancerul gastric, unde singurul tra-
tament cu intentie curativa este deocam-
dati cel chirurgical, printre complicatiile
postoperatorii se numara si fistulele. @
Statusul nutritional reprezintd unul din-
tre factorii de risc pentru fistulele anasto-
mostice asa cum indica literatura strdina
©9 dar si rezultatele unui studiu retros-
pectiv © desfisurat pe un lot de 158 de
pacienti operati intr-un interval de sapte
ani (2010-2016) in cadrul Clinicii I de
Chirurgie generald si oncologicé de la In-
stitutul Oncologic ,,Prof. Dr. Alexandru
Trestioreanu” Bucuresti.

Pe langd deficitul nutritional cu care
pacientii se prezinta de cele mai multe ori
la internare, in cazul pacientului chirur-
gical apar postoperator modificdri meta-
bolice, endocrine si imune care necesita
o mare parte din resursele organismu-
lui. Dintre aceste modificari secundare
interventiei chirurgicale §i care contri-
buie la deteriorarea statusului nutritional
mentiondm reactia inflamatorie urmata
de o crestere a consumului metabolic, o
crestere a proteolizei, modificarile struc-
turale ale proteinelor, hiperglicemia, ex-
travazarea lichidului celular in spatial in-
terstitial, eliberarea hormonilor de stres,
declansarea raspunsului inflamator siste-
mic cu o crestere a catabolismului glico-
genului, de asemenea, cresterea catabo-
lismului lipdelor si proteinelor, sciderea

efectului anabolic al insulinei, cresterea
nivelului 116, 111, TNF si proteinei C re-
active s. a.

Din acest motiv, tratamentul
nutritional preoperatoriu constdnd in
reechilibrarea parametrilor biologici si
nutritionali, atunci cind acesta este po-
sibil, contribuie la reducerea aparitiei
complicatiilor postoperatorii.

In cazul pacientilor tratati si operati
in cadrul Clinicii I de Chirurgie genera-
14 si oncologicé de la Institutul Oncolo-
gic ,,Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu”
Bucuresti, cei cu pierdere in greutate
au prezentat o frecventd mai mare de
aparitie a fistulelor postoperatorii.

Corectarea deficitelor constatate la
internare precum anemia, hemoglobina
micd, nivel scdzut de proteine, pierderea
in greutate, a constat in transfuzie, echi-
librare hidro-electrolitici, administra-
rea de solutii amino-acide sau solutii de
nutritie parenterala.

Analiza efectuatd asupra rezultatelor
inregistrate la nivelul lotului de pacienti
din acest studiu trimite la necesitatea
introducerii unui program de screening
privind riscul nutritional la pacientii cu
cancer gastric care urmeaza si fie operati,
ca si a introducerii unui protocol de tera-
pie nutritionald pre si postoperatorie cu
scopul reducerii complicatiilor postope-
ratorii, in cazul de fatd sciderea aparitiei
fistulelor.

Stadiul avansat al bolii este insotit si
de un deficit nutritional mai mare si in
consecintd antreneazd un risc mai mare
de complicatii postoperatorii. Un risc mai
crescut se constatd si in cazul pacientilor
varstnici, mai exact a celor peste 70 de
ani, asa cum indica rezultatele studiului
nostru.

In cazul pacientilor cu scadere in
greutate, planul terapeutic cel mai bun
s-a dovedit a fi nutritia parenterald pre-
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Tabelul nr. 1 Rata complicatiilor postoperatorii (fistulelor)
la pacientii cu scadere in greutate in functie de terapia nutritionala instituita ©

Terapia nutritionald la pacientii Numarul Numarul
cu scadere in greutate de pacienti de fistule
Pre si postopoperatorie 30 4(13%)
Postoperatorie 36 5(13,88%)
Fdrd terapie nutritionald 24 5(20,83%)

operatorie (3-5 zile), urmatd de nutritie
enterald postoperator. In cazul grupului
de pacienti care au urmat aceastd sche-
ma s-a inregistrat cel mai mic procent de
complicatii (fistule) (13%), spre deosebi-
re de grupul pacientilor care au beneficiat
de nutritie parenterald doar postoperator
(13,88%) si de grupul care nu a primit de-
loc tratament nutritional (20,84%). (vezi
Tabelul nr. 1) ©

Un altaspect important, relevat de Bo-
zzetti et al. 1%, este ca rata complicatiilor
si durata spitalizdrii postoperatorii la
pacientii cu cancer gastrointestinal si care
prezintd malnutritie scad dacd se instituie
nutritie enterald postoperatorie timpurie
in comparatie cu instituirea nutritiei pa-
renterale totale.

Desi prezinta o importantd majora
in cazul pacientilor oncologici, nutritia
este un aspect caruia incd nu i se acor-
dé atentia cuvenita in practica clinica si

Profesorul Bratucu Eugen este

de multe ori este chiar neglijat de echipa
terapeuticd. Urmdrile negative pe care
un status nutritional dezechilibrat le
poate avea la pacientii cu diferite tipuri
de cancer, precum un raspuns mai slab
la tratament, complicatii postoperato-
rii mai frecvente, spitalizare mai lungs,
supravietuire mai scurtd s.a. impun o
abordare care si aibd in vedere evaluarea
nutritionald pornind de la un protocol de
risc nutritional, un screening obligatoriu
pentru malnutritie la internare si strategii
terapeutice bazate pe dovezi.

Referinte bibliografice

1. Rauh S, Antonuzzo A, Bossi P, Eckert
R, Fallon M, Frobe A, et al. Nutrition in
patients with cancer: a new area for
medical oncologists? A practising
oncologist’s interdisciplinary posi-
tion paper. ESMO Open. 2018;3(4):
€000345.

chirurg oncolog la Institutul de

Oncologie Bucuresti, redactor sef adjunct la revista Chirurgia (din
1995 si in prezent), este membru al Academiei de Stiinte Medicale,
Coordonator Platforma de Cercetare a Academiei de Stiinte

Medicale din Institutul Oncologic Bucuresti, Profesor Sef Clinica
Chirurgie din 1995, sef catedra de Chirurgie la IMF Bucuresti pana
in 2011, a primit Ordinul “Serviciul Credincios” in grad de ofiter
— anul 2000, - Medalia “Meritul pentru Tnvétémént” Clasa a lll-a —
anul 2004 si Ordinul “Meritul Sanitar” Grad de Cavaler —anul 2010

2. Di Luzio R, Moscatiello S, Marchesini
G. Role of nutrition in gastrointesti-
nal oncological patients. European
Review for Medical and Pharmaco-
logical Sciences. 2010;14: 277-284.

3. Caccialanza R, Pedrazzoli P, Cereda
E, Gavazzi C, Pinto C, Paccagnella
A, et al. Nutritional Support in Can-
cer Patients: A Position Paper from
the Italian Society of Medical On-
cology (AIOM) and the Italian Soci-
ety of Artificial Nutrition and Meta-
bolism (SINPE). Journal of Cancer.
2016;7(2):131-135.

4. De las Peias R, Majem M, Perez-Al-
tozano J, Virizuela JA, Cancer E, Diz
P, et al. SEOM clinical guidelines on
nutrition in cancer patients (2018).
Clin Transl Oncol. 2019; 21(1):87-93.

5. Ocon Breton MJ, Luengo Pérez LM,
Virizuela JA, Alvarez Hernandez J,
Jiménez Fonseca P, Cervera Peris M,
et al. Nutritional support and paren-
teral nutrition in cancer patients: An
expert consensus report. Endocrinol
Diabetes Nutr. 2018;65(51):17-23.

6. Prunoiu VM, Marincas AM, Pantis C,
Bene A, Bratucu E, lonescu S, Daha C,
Grigorescu A. The importance of the
nutritional factor in postoperative
fistula in patients with gastric can-
cer. Chirurgia 2019,114(2) 259-267.

7. Marincas AM, Prunoiu VM, Cirim-
bei C, Buzatu R, Corniciuc R, Sersea
C, et al. Digestive Decompresion to
Prevent Digestive Fistula After Gas-
tric Neoplasm Resection Chirurgia.
2016;111(5):400-406.

8. Kwag SJ, Kim JG, Kang WK, Lee JK,
Oh, ST. The nutritional risk is a in-
dependent factor for postoperative
morbidity in surgery for colorectal
cancer. Ann Surg Treat Res. 2014;
86(4):206-211.

9. LeeSY,Jung MR, Kim CH, Kim YJ, Kim
HR. Nutritional risk screening score
is an independent predictive factor
of anastomotic leakage after rectal
cancer surgery. European Journal
of Clinical Nutrition. 2018;72(4):489-
495,

10.Bozzetti F, Braga M, Gianotti L,
Gavazzi C, Mariani L. Postoperative
enteral versus parenteral nutrition in
malnourished patients with gastro-
intestinal cancer: a randomised mul-
ticentre trial. Lancet 2001;358:1487-
1492.

tZ3 MEDICAL MARKET Oncologie 2019 - 2020

www.revistamedicalmarket.ro




Articole de specialitate

OncoGen Timisoara

— centru de cercetare pentru medicina viitorului

ncoGen este primul centru

de cercetare in domeniul

terapiilor genice cu dotari

de ultimd generatie din
Roménia si singurul de acest tip din
Europa de Est. Construit si dotat in
perioada 2010-2015 cu o finantare de
de 12 milioane de euro, prin Progra-
mul Operational Sectorial ,Cresterea
dispune de facilitéti de cercetare fun-
damental si aplicatd pentru medicina
translationald, avind 15 laboratoare
dotate cu echipamente de varf, inclusiv
o banca de celule si tesuturi, o biobaza
si o unitate GMP, unde conditiile de
mediu sunt monitorizate permanent
(numér minim de particule, absenta
oricdrei incdrcituri bacteriene, tempe-
raturd, umiditate, presiune, filtrare aer
prin sisteme de inaltd performant tip
HEPA) si in care are acces doar perso-
nalul specializat.

De la infiintare, centrul a atras
fonduri de peste 10 milioane de euro
prin diferite proiecte de cercetare
nationale i europene. Gratie echipa-
mentelor de ultimi generatie, s-a re-
alizat secventierea NGS la peste 100
de pacienti cu tumori solide, pentru

identificarea mutatiilor genice, in ve-
derea stabilirii unor indicatii terape-
utice personalizate cu ajutorul unor
software dedicat.

De asemenea, s-au realizat modifi-
cari genice ale celulelor cu efect citoto-
xic antitumoral - limfocite T citotoxi-
ce si celule NK. Celulele au fost trans-
duse cu receptori himerici de antigen
(CAR) in vederea cresterii afinitatii de
recunoastere si legare de antigene tu-
morale de pe celulele tintd. Potential
- imunoterapie celulard antitumorala.

Intr-un proiect dedicat terapiilor
avansate in bolile alergice, s-au produs
cele 12 alergene recombinate sensibi-
lizate din polenul de ambrozia prin
metode de biologie molecular si s-a
testat reactivitatea IgE a alergenelor
recombinate produse, utilizdndu-se
seruri de la peste 250 de pacienti aler-
gici la polenul de ambrozia. Studiul
clinic a relevat impactul major al sen-
sibilizérii la ambrozia in populatia din
Vestul térii.

Terapiile inovative dezvoltate pe
baza cercetérilor din OncoGen vor fi
translatate in practica clinica, pe mé-
surd ce vor fi autorizate de Agentia
Nationala a Medicamentului.
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Fizioterapia
pacientului oncologic

Fizioterapia la pacientul cu cancer ramane un subiect controversat.
In multe surse, din literatura de specialitate mai veche, printre primele
contraindicatii apare patologia oncologica. De multe ori contraindicatiile
fizioterapiei la acesti pacienti au fost aplicate empiric bazandu-se pe prin-
cipiul ,primum non nocere”. Astfel, contraindicatiile au rezultat de cele
mai multe ori din absenta studiilor si nu datoritéa unor efecte nocive dem-
onstrate. in multe publicatii internationale indicatiile sunt mai permisive,
contraindicatiile fiind mai laxe. Teama cea mai mare a medicului prescrip-
tor este legata de recidivele locale sau metastaze care ar putea fi provo-
cate de aplicarea mijloacelor de fizioterapie. Desigur, prin prisma medicinii
personalizate decizia finala terapeutica trebuie individualizata.

Sef lucrari

dr. Viorela Ciortea

UMF“luliu Hatieganu’,
Cluj-Napoca, Spitalul Clinic
de Recuperare, Cluj-Napoca

Sef lucrari dr. Laszlo Irsay

UMF “luliu Hatieganu", Cluj-Napoca

Spitalul Clinic de Recuperare, Cluj-Napoca

in punct de vedere practic me-
dicul de reabilitare medicala
se poate intilni cu mai multe
situatii:

1. pacient cu o patologie oncologicd cu-
noscutd sub tratament §i care necesitd
fizioterapie pentru o patologie musculos-
cheletald aparuta in urma tratamentului
cancerului ex. neuropatii, sau fira legatu-
rd evidentd cu acesta;

2. pacient cu antecedente oncologice care
se prezintd pentru o afectiune muscu-
loscheletald sau o complicatie a bolii
sau tratamentului oncologic (limfedem,
aderente etc.);

3. pacient (fara semne de suferinta oncolo-
gica in momentul consultului.

In ultimele decenii au apdrut mai multe
cercetiri care sustin efectele benefice ale fi-
zioterapiei la pacientii oncologici cu patologie
musculoscheletald. Rezultatele au aritat ca
fizioterapia creste calitatea vietii §i nu creste
riscul de recidiva. Din pécate aceste studii au
timp de urmarire foarte scurt si concluziile nu
pot fi extrapolate pe ani de zile! Interpretarea
studiilor tebuie sa se facd in acest context si nu

se pot generaliza pentru toate tipurile de can-
cere si pentru o duratd mai mare decat durata
studiilor. Cu céteva exceptii, procedurile de fi-
zioterapie au o contraindicatie loco-regionald
la bolnavii cu cancer. Modalititile terapeutice
fizicale sunt multiple, dar cele mai utilizate
sunt prezentate pe scurt mai jos.

Masajul medical aplicat la distanta fatd de
regiunea afectatd pare a fi fara riscuri. Cele
mai bune evidente sunt demonstrate asupra
reducerii anxietatii pacientilor. Trebuie sub-
liniat insd faptul ca studiile urmaresc efectele
pe termen scurt dupd tratament. Existd mai
multe studii in aplicarea masajului dupa tra-
tamentul oncologic in cancerul mamar cu
rezultate bune in prevenirea limfedemului
membrului superior. Nu s-a observat un risc
crescut de recidiva regional sau la distanta. Pe
de alti parte, in cazul studiilor pe animale, s-a
demonstat ca masajul osteosarcomului am-
plifica viteza de crestere si riscul de metastaza.

Masajul in fazele terminale creste calita-
tea vietii.

Diferitele forme de kinetoterapie sunt in-
dicate in toate tipurile de cancer. Kinetoterapia
scade riscul de recidiva si progresia tumorii,
mecanismele producerii acestora fiind mul-
tiple. Cele mai importante sunt reprezentate
de: sciderea insulinei, IGF-1, leptinei, stresului
oxidativ, aromatazei, estrogenilor, reducerea
adipozitatii si cresterea masei musculare. Din
punct de vedere clinic la pacientii care urmea-
z3 un program de kinetoterapie se poate obser-
va reducerea sindromului de oboseald cronica,
a depresiei, ameliorarea insomniei, cresterea
conditiei fizice, sciderea riscul de cadere si de
fracturi, cresterea respectul de sine. Cresterea
fortei musculare se coreleazi direct cu sciderea
mortalittii in general. Existd citeva precautii

in realizarea programului de kinetoterapie care
vizeazi: neuropatia periferici (sunt modificate
durerea, sensibilitate si proprioceptia), miopa-
tia (dupa chemoterapie si la steroizi), osteo-
poroza (risc de fracturd), fibroza postiradiere
(aderente cu limitarea mobilitatii), cardiopatia.

Electroterapia in cancer poate aduce be-
neficii reducind durerea si edemele, limitdnd
compresia nervoasa, asigurdnd mentinerea
sau cregterea mobilititii articulare, avand dea-
semenea efecte favorabile prin reducerea fac-
torilor de risc si a complicatiilor.

Contraindicatiile  electroterapiei  la
pacientii oncologici sunt de obicei de ordin lo-
co-regional, cu exceptia fototerapiei cu radiatii
ultraviolete si a biofeedback-ului EMG, prin
lipsa studiilor si a necunoasterii posibilelor
efecte adverse.

Cele mai multe studii privind efectele elec-
troterapiei la pacientii oncologici sunt realizate
cu ajutorul curentilor de joasa frecventd in im-
pulsuri — stimulari electrice functionale, mus-
culare, neuro-musculare, stimulare electricd
transcutanatd nervoasd (TENS). Aplicatiile
stimuldrilor electrice transcutanate nervoase
(TENS) s-au dovedit a avea rezultate bune in
cazul patologiei musculo-scheletale asociate,
avand insa rezultate slabe, neconcluzive, simi-
lare placebo in cazul durerilor de cauze onco-
logice (metastaze osoase, sindroame compre-
sive, plexopatii sau neuropatii periferice).

Laserterapia cu efecte dependente de
lungimea de unda poate fi utild in tratarea
efectelor adverse ale radioterapie, favorizind
vindecarea tesuturilor afectate postiradiere,
cu indicatii insé si in preventia mucozitei orale
sau a radiodermitei.

Indicatiile electroterapiei trebuie sa tina
cont de tipul de cancer, localizarea aces-
tuia, distanta in timp de la stabilirea dia-
gnosticul oncologic si indicatia, respectiv
contraindicatia electroterapiei.

Procedurile de termoterapie de contact
(aplicatii calde/ fierbinti locale) si de conversie
(endotermia realizata cu ajutorul curentilor
de inalta frecventd) prezinta in general
contraindicatii locale, cu exceptia situatiilor in
care suprafata de expunere intinsd poate de-
termina efecte sistemice.

In ceea ce priveste balneoterapia nu sunt
dovedite pana la ora actuala efecte negative
asupra cresterii tumorii primare sau a riscului
metastatic, fiind mentionate insa efecte negati-
ve posibile asupra sistemului imun.

Nu existd un program sau protocol stan-
dard pentru toti bolnavii, doar recomandari si
recautii de ordin general.
bibliografie - la autori
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Dermatoscopia in screeningul
leziunilor cutanate maligne

Dr. Anca Raducan

Medic Specialist Dermatologie
Doctor in stiinte medicale

ealizata de catre un dermatolog

experimentat, dermatoscopia

creste semnificativ sensibilita-

tea si specificitatea diagnosti-
cului clinic, in mod particular al leziuni-
lor pigmentare. Dermatoscopia a evoluat
si a devenit un element esential in rutina
dermatologilor, cu ajutorul ciruia putem
diagnostica si leziuni non-melanocitare
(benigne sau maligne).

In ceea ce priveste leziunile pigmen-
tare, dermatoscopia permite screening-ul
leziunilor maligne, follow-up pentru lezi-
unile cu risc, initierea tratamentului pre-
coce in cazurile selectionate, dar si evitarea
exciziilor inutile pentru leziuni benigne.

Dispozitivele actuale permit examina-
rea cu sau fard contact, in lumina polariza-
ta si ne-polarizata, ajustarea luminozitatii,
intensificarea pigmentului, precum si
captarea si stocarea de fotografii, prin

adaptarea dermatoscopului hand-held la
smartphone sau camera foto digitala.

Dermatoscopul nu este doar pentru
dermatologi, putdnd fi utilizat si de me-
dici de alte specialitdti pentru screenin-
gul leziunilor suspecte. Dermatoscopul
ideal ar trebui sd intruneascd urmétoare-
le calitati: sd aiba lentile cu capacitate de
madrire sporitd, sd fie usor de folosit, ver-
satil, ergonomic, sd permitd un timp in-
delungat de lucru (cateva ore), evaluarea
in lumind polarizata si non-polarizatd, cu
pigment booster, ajustarea luminozitatii,
si foarte important, posibilitatea de a sto-
ca imaginile.

Interpretarea leziunilor la dermato-
scopie este adesea dificild si de aceea au
fost concepute criterii clare pentru depis-
tarea tumorilor maligne. Dermatoscopia
necesitd timp si dedicare, participari la
cursuri sustinute de experti in domeniu si
la congresele de specialitate, si foarte mult
antrenament, obtinut doar prin analiza
amanuntita a mii de cazuri, prin dezvol-
tarea experientei profesionale. Membrii
Societtii Internationale de Dermoscopie
au pus bazele unui abecedar dermatosco-
pic, un limbaj comun, care si faciliteze
analiza leziunilor.

Pornind de la Pattern-analysis (evalu-
area leziunilor melanocitare pe baza unor
criterii clare), in timp puteti avea o aborda-
re dermatoscopici de tip BLINK « THINK
¢« COMPARE (in aceastid ordine). BLINK
se refera la observarea arhitecturii globale
a leziunii si stabilirea simetriei/asimetriei
de culoare si structurd. THINK implicd o
abordare analiticd si aplicarea celor 7 cri-
terii specifice melanomului: A - asimetria
formei, B - marginea neregulatd, C - asi-
metria culorii, D — dimensiuni mai mari de
0,6 cm, E - evolutia in timp (crestere rapi-
da, sangerare, prurit). COMPARE repre-
zintad alternativa de abordare comparativa
a leziunilor, pe care o utilizdim atunci cind
celelalte doud metode nu se aplic. Totodata
existd 3 criterii de bazd in depistarea mela-
noamelor de leziuni pigmentare benigne:
asimetria de culoare si structura, evidentiata
dermatoscopic, reteaua pigmentara atipicd
si prezenta structurilor alb-albastre.

Daca in urma dermatoscopiei avem
dubii cu privire la diagnostic, este reco-
mandat fie sd excizdm leziunea suspec-
ta, fie s3 o urmdarim peste un interval de
timp, distrugerea acesteia prin metode
ablative fird confirmare histopatologica a
diagnosticului fiind contraindicatd.

1) MEDICAL MARKET Oncologie 2019 - 2020

www.revistamedicalmarket.ro







Articole de specialitate

oPpZpn

SANADOR

Sdndtatea ca stil de viatd!

o

<

Brahiterapia (BT):
Esentialul pentru clinicieni

Brahiterapia (radioterapia internd) este o forma speciala de radioterapie, definita
de proximitatea aplicarii unei surse de iradiere (de ex. iridiu 192, 125) fata de
tumora. Se poate face prin plasarea unor surse radioactive incapsulate direct sau
in apropierea tumorii de tratat, cu ajutorul unor dispozitive de plastic/ metal-titani-
um (ace de metal, tunuri de plastic, sonde, ovoide). Este un mod eficient de apli-
care a unei doze optime de radiatii, reducand posibilitatea de complicatii suferite

de tesuturile normale.

Dr. Beatrice

Dragomir Anghel

Medic Specialist Radioterapie,
Centrul Oncologic Sanador

umeroase studii clinice rando-
mizate au dovedit ca BT este o
optiune terapeuticd de nivel I
A. Se poate folosi in urmatoa-
rele cazuri:
1. Standard, in combinatie cu radiochimio-
terapia in cancerul cervical local avansat;
2.La pacientele operate de cancer endo-
metrial, pentru a diminua rata de reci-
divi la nivelul bontului vaginal;
3.La pacientii cu grad inalt de risc ,,high
risk” cancer de prostatd, pentru escala-
darea dozei de iradiere si imbunatatirea
PFS (progression free survival);
4.La pacientele cu cancer de sdn in
adjuvanta, pentru iradierea partiald
acceleratd sau suplimentarea dozei de
iradiere tip ,,boost” a patului tumoral.

Prin acest articol se doreste prezenta-
rea relevantd a brahiterapiei, cu preciza-
rea indicatiilor, nivelul de evidentd, dar si
rezultatele acesteia in contextul iradierii
pacientilor cu cancer. Inci de la descope-
rirea acestui tratament, din 1900 si pana
astdzi, brahiterapia riméne un instru-
ment optim si cu abord multidisciplinar
pentru consultul citre sau pentru efectu-
area BT.

Modalitati de tratament

Schematic, radioterapia (RT) este in-

dicati in 3 situatii majore:

1. curativ, ca tratament definitiv (cu sau
fard chimioterapie);

2.adjuvant, cu reducerea probabilitatii de
recidivd locala dupi chirurgie;

3. paliativ, pentru tratamentul metastaze-
lor simptomatice.

Obiectivul tuturor tehnicilor de ira-
diere este administrarea unei doze, la
nivelul tumoral, suficient de mari pentru
ca celulele tumorale sa fie eradicate, fara
a produce distrugeri inacceptabile ale
tesuturilor sandtoase. ADN-ul este tinta
iradierii terapeutice, iar dacd acesta nu
este reparat, modificirile induse duc la
moarte celulard, la redistribuire in ciclul
celular i la modificiri ale micromediului.

Indicele terapeutic al iradierii se ba-
zeazd pe un raspuns diferential intre cel
tumoral si cel al tesutului normal, celulele
tumorale avind o capacitate de reparare
a ADN-ului mai scazutd. Totodatd, mo-
dificdrile induse de iradiere la nivelul
tesuturilor sandtoase duc la efecte secun-
dare acute sau tardive, sechelare.

Existd doud posibilitati pentru iradi-
erea terapeuticd: radioterapia externa si
brahiterapia. Spre deosebire de radiotera-
pia externd, unde sursa de iradiere este in
afara pacientului, in brahiterapie sursa de
iradiere este plasatd in corp, intr-un mod

tintit, iar aceasta permite aplicarea unei
doze mari de iradiere, direct in zona de
interes (la nivelul tumorii sau unde a fost
prezentd aceasta inainte de chirurgie).

Implantarea este ghidatd de informatiile
clinice dar si imagistice. In diferite situati,
perioperator, implantarea cu precizie a di-
verselor catetere necesitd expertiza diferitilor
specialisti. Asadar, examenele imagistice
sunt foarte importante in timpul implanté-
rii dar si imediat dup3, pentru aprecierea
procesului dozimetric, un proces calita-
tiv, dar §i un proces cantitativ in evalua-
rea unui implant. Doza totald de iradiere
poate fi eliberaté:

1. continuu, prin low dose rate (LDR);
2.prin pulse dose rate (PDR);
3.prin high dose rate (HDR).

Diferiti radioizotopi cu proprietati
specifice in ceea ce priveste timpul de
injumitatire si energia folositd sunt utilizati
in brahiterapie, printre cei mai frecvent
folositi numérandu-se: iridium-192, co-
balt-60, iodine-125, palladium-103.

Principalul avantaj al BT este redu-
cerea expunerii la iradiere a tesuturilor
sanatoase, cu specificitatea unei doze de
iradiere crescute la nivelul tumoral tintd
(avantaj dozimetric).

Tratamentul poate fi oferit in cteva
zile, comparativ cu schemele de RT ex-
ternd unde poate dura citeva siptimani.
Procedura se poate efectua in ambulatoriu,
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pacientul plecand in aceeasi zi acasd. Pen-
tru confortul pacientului si calitatea intre-
gului act multidisciplinar (radioterapeut,
asistent, anestezist, fizician medical), acest
proces se face sub analgezie sau anestezie
locald, rahianestezie sau anestezie generald
in conditii de asepsie. Intreaga procedura
poate dura de la 1h pani la céteva ore, dar
iradierea este de ordinul minutelor.

BT poate fi folositd ca modalitate uni-
ca sau in combinatie cu RT externd, pen-
tru a creste doza focald in tumorile local
avansate care necesitd doze mari pentru
reusita unui tratament curativ, precum
cancerul cervical sau cel de prostati.

Constréangerile frecvente in practica
de zi cu zi sunt: procedura de BT este una
invaziva, cu o curba de invétare, necesita
personal pregitit, implantul trebuie si fie
unul calitativ pentru reusita tratamen-
tului, complexitatea cazurilor necesitd
directionare citre centre de excelentd cu
expertiza.

imbunatatirea
indicelui terapeutic
prin brahiterapie:
Exemplul cancerului
cervical

Nivel de evidentd - Ghidurile
internationale precizeazd ci tratamentul
standard pentru pacientele cu cancer cervi-
callocal avansat se bazeaza pe RT externa cu
chimioterapie (CRT) in concomitentd, ur-
mate de brahiterapie. Alte abordari precum
chimioterapia neoadjuvanta si chirurgia ra-
dicald au fost identificate ca fiind inferioare
modalitdtii RT externa plus chimioterapia
si brahiterapia in studii randomizate de fazi
3. Conform acestor studii, supravietuirea la
5 ani a fost de 69.3% in cazul tratamentului
cu chimioterapie neoadjuvanta si chirurgie,
comparativ cu 76.7% in grupul pacientilor
cu CRT si BT (vezi studiul Gupta 2018).
Mai mult, 45% din pacientii primului grup
au necesitat radioterapie postoperatorie din
cauza factorilor de prognostic negativi pen-
tru recidivé locoregionala.

Brahiterapia in tratamentul cancere-
lor ginecologice (col uterin, corp uterin,
vagin, vulvd) este absolut necesard, con-
form medicinii bazate pe dovezi.

Aspecte practice ale implementarii
brahiterapiei in cancerul de col uterin
sunt:

1. Procedura de implant (tehnica, topo-
grafie, alegerea aplicatorului, mérime,
proximitatea organelor la risc, prepla-
nificare);

2. Achizitia de imagini (US, CT, MRI);

3. Digitalizarea cateterelor 3D;

4.Delimitarea prin desen/contouring
a organelor tintd si a celor la risc
(informatii clinice si paraclinice);

5.Planul de tratament si optimizarea
(obiective ale volumelor tumorale/
constrangerile organelor la risc);

6. Procesul calitativ si de control (QA);

7. Tratamentul.

In ceea ce priveste brahiterapia pros-
tatei, avem 2 optiuni:
1.LDR/ implant permanent;
2.HDR/ implant temporar.

lar ca modalitate terapeuticd, poate fi
unicid (tip LDR) la:

1. pacienti cu risc foarte scdzut, cu esti-
marea supravietuirii >= 20 ani (T1c,
GS<=6, PSA<10 ng/ml, < 3 biopsii
pozitive, <=50% cancer in fiecare
fragment, densitate PSA <0.15 ng/
ml/g);

2.pacienti cu risc scazut, cu estima-
rea supravietuirii >=10 ani (T1-T2a,
GS<=6, PSA<10 ng/ml);

3. pacienti cu risc intermediar favorabil
(1 IR factor [T2b-T2c sau GS 3+4=7
sau PSA 10-20 ng/ml] si procentaj de
nr. de fragmente pozitive <50%).

Sau tip BOOST (HDR sau LDR) dupd
EBRT (+/- ADT) la:
l.pacienti cu risc intermediar nefa-
vorabil (2 sau 3 IR factor): T2b-T2c
sau GS 3+4=7 sau PSA 10-20 ng/ml
AND/OR unul din urmatorii factori:
GS 4+3, procentaj numir de frag-
mente pozitive >=50%);

2. pacienti cu risc inalt, cu supravietuire
>=5 ani sau simptomatici (T3a sau GS

8 sau GS 4+5=9 sau PSA >20 ng/ml);
3.pacienti cu risc foarte inalt, cu
supravietuire >= 5 ani sau simptoma-
tici (T3b-T4 sau GS pattern primar 5

sau > 4 fragmente cu GS 8-10).

Recomandarea tipului de implant se
face in cadrul unei consultatii, printr-o
discutie elaborata cu medicul radiotera-

peut, luand in calcul o varietate de fac-
tori precum: indicatia pentru tipul de
implant, varsta pacientului (sub 70 ani),
statusul de performanta si stilul de viata
activ, evaluarea clinicd din punct de vede-
re al riscului anestezic, simptomatologia
urinard, dar este foarte importanta deci-
zia medicului, pentru ca implantul sa fie
unul reusit.

Pe langa criteriile de selectie de mai
sus, calitatea implantului depinde in mod
direct de anatomia prostatei pacientului
si, ca urmare a consultatiei cu medicul
radioterapeut, este foarte importanta.

Alte indicatii ale brahiterapiei, ca tra-
tament curativ, se regasesc la: cancere ORL
(buze, cavitate bucald, limb4, orofaringe),
sarcoame, cancer mamar (in adjuvantid
dupi interventia chirurgicald), reiradieri
in cancerele ginecologice (in cazul recidi-
vei dupd iradiere externd), cancere de pie-
le ale membrelor, cancere din sfera diges-
tivd (esofag, canal anal), afectiuni benigne
(tip cicatrici cheloide etc.).

Brahiterapia este indicatd ca trata-
ment unic sau in combinatie cu alte tra-
tamente (chirurgie sau radioterapie ex-
ternd) in numeroase situatii clinice, cu
un nivel inalt de evidentd. Clinicieni din
diferite specialitdti sunt implicati in pro-
cesul de electie al brahiterapiei, dar si in
managementul post terapeutic (urmdrire
si tratamentul complicatiilor, daca exista).
Numeroase eforturi au fost facute in dez-
voltarea brahiterapiei la nivelul modern
de astézi, pentru imbunétatirea indicelui
terapeutic. Politicile de sdnétate ar trebui
sa fie implementate pentru optimizarea si
miterea accesului tuturor pacientilor la
un tratament standard, sau sd existe po-
sibilitatea unei alegeri neingradite dintre
optiunile terapeutice existente.

In contextul cresterii globale a cos-
turilor de sanatate, perspectiva unui
raport cost-eficienta ar trebui sa
incurajeze sistemul de sanatate, sa

ofere indrumare in viitorul apropiat
in ceea ce priveste brahiterapia si
uzul acesteia, dar si sustinerea
pentru indeplinirea cerintelor de
educatie continua.
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Chirurgia de urgenta
in patologia maligna colo-rectala

In urma cu aproape un secol, Henri Hartmann a descris tehnica chirurgicald care avea
sa-i poarte numele, care consta dintr-o colectomie stanga joasa, mai mult sau mai putin
intinsa, cu inchiderea bontului rectal si colostomie terminala. La inceput, tehnica a fost
aplicata pentru tratamentul neoplasmului rectal superior, la bolnavii cu tare asociate se-
vere sau cu leziuni extinse loco-regional, care faceau inoportuna efectuarea unei rezectii
urmata de anastomoza primara.

Conf. Univ. Dr.

Horia Doran

Medic chirurg,
Spitalul Cantacuzino

Prof. Univ. Dr.
Traian Pétrascu
Medic chirurg,
Spitalul Cantacuzino

Iterior, indicatiile s-au ex-
tins, iar astdzi ar putea fi
sintetizate astfel: complicati-
ile diverticulitei (perforatia,
ocluzia, fistula); cancerul colic compli-
cat, prin ocluzie sau perforatie; colita
ischemici; volvulusul sigmoidian cu
necroza secundard si perforatiile iatro-
gene, survenite la colonoscopie.
Majoritatea autorilor considerd ci
perforagia colonului, determinata de
boala diverticulard sau de tumori malig-
ne, are un potential septic si socogen su-
ficient de ridicat pentru a contra-indica
de principiu efectuarea unei anastomoze
primare, in favoarea unei interventii mai
sigure. Se apreciaza ca obiectivul esenti-
al este rezolvarea urgentei chirurgicale
si salvarea vietii pacientului, urménd ca
rezolvarea definitivd sd se obtind in al
doilea timp operator.
Existd insd si studii care pun la in-
doiald oportunitatea acestei secvente

terapeutice, pledind pentru restabili-
rea primard a tranzitului, cu sau fara
derivatie de protectie. Pentru pacientii
cu patologie benignd sau cu neoplas-
me pana in stadiul T3, se opteazd pen-
tru rezectie si anastomoza primara,
asociind eventual lavajul anterograd
intra-operator al colonului si ileosto-
mie temporara.

O alta alternativa este stentarea en-
doscopici, rezolvarea ocluziei, rezectie
cu anastomoza primara (“bridging”),
metodd care a determinat reducerea
incidentei colostomiilor de necesitate,
precum si rata morbiditétii post-ope-
ratorii.

Reincadrarea colonului in tranzit
dupa operatia Hartmann se efectuea-
za dupd un anumit interval de timp de
la interventia primari. In experienta
noastrd, acesta a variat intre 20 de zile
si 8 luni, dar apreciem cé valoarea op-
timd este de 4-5 luni. Se obtine astfel
atat echilibrarea biologicd completd a
pacientului, cat mai ales o ameliorare
a conditiilor tehnice locale, indeosebi
diminuarea procesului inflamator si
organizarea aderentelor. De altfel, da-
tele din literaturd converg spre un in-
terval minim de 6 saptimani intre in-
terventia primara si reincadrare.

Tactica operatorie cuprinde ca
prim timp laparotomia exploratorie,
care permite aprecierea unei eventua-
le recidive neoplazice (“second look”).
Dupa aderentiolizd, de regula destul
de laborioasa si singerandd si dupd
mobilizarea segmentelor digestive se
poate aprecia corect posibilitatea teh-

nicd de reconversie. “Cheia” tehnica a
restabilirii continuitdtii digestive este
reprezentatd cu sigurantd de identifi-
carea $i mobilizarea bontului rectal.
Acesta poate fi scurt, defunctionalizat,
inglobat intr-un proces aderential or-
ganizat fibros, pe scurt greu de eviden-
tiat. De aceea, se pot dovedi utile: un
protocol operator anterior amanuntit,
care sa precizeze datele anatomice ale
bontului -lungime, eventuala fixare
pe suprafaa sacrului; evidentierea sa
imagistica pre-operatorie, prin clisma
baritatd sau colonoscopie si, ca artifi-
ciu tehnic, introducerea unui tutore,
care sd faciliteze identificarea.

In mod firesc, problema esentiali
a interventiei rdmane cresterea sigu-
ranfei anastomozei. Au fost descrise
mai multe metode, indeosebi “degaja-
rea” in amonte de anastomoza printr-o
ileostomie sau colostomie temporara.
Experienta clinicii noastre cuprinde
insd rezultatele favorabile ale prote-
zdrii cu tub trecut transanastomotic,
exteriorizat transanal, tehnica prezen-
tatd pe larg, atat in literatura medicald
europeand, cat si in cea roméneasca.
Mecanismul principal este scaderea
presiunii intra-lumenale, prin evacu-
area gazelor, evitind astfel una dintre
cauzele fistulelor anastomotice. Meto-
da are aceeasi eficienta ca ileo sau co-
lostomiile, fiind mult mai usor supor-
tatd de pacienti. Nu in ultimul rand,
are o durata scurtd, de 5-6 zile, adica
pind la reluarea tranzitului si nu mai
necesita o noud interventie, de desfiin-
tare a ileostomiei sau colostomiei.
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Rezectia en-bloc a tumorilor vezicale non-infiltrative
— rezultatele anuale ale Clincii de Urologie
a Spitalului Clinic de Urgenta Sfantul Ioan Bucuresti

Din totalitatea tumorilor de tract urinar, ponderea cea mai mare 0 au tumorile de vezica
urinara iar gold standardul actual in tratamentul lor endoscopic este reprezentat de
tehnica de rezectie transureterala (TURV). Cu toate acestea o alta tehnica operatorie
alternativa, in tumorile de mici dimensiuni si neinvazive, s-a dezvoltat si anume tehnica
de rezectie en-bloc ', Aceasta tehnica promite o calitate mai buna a rezectiei, o stadial-
izare mai precisa a neoplasmului si efecte negative diminuate.

Asist. Univ. Cosmin Ene

Spitalul Clinic de Urgenta
,Sfantul loan”, Bucuresti

Bogdan Geavlete, Dragos Georgescu,
Petrisor Geavlete

Spitalul Clinic de Urgenta
"Sfantul loan", Bucuresti

-a efectuat un studiu retrospectiv

pe perioada lanuarie 2010-Ianu-

arie 2018, in cadrul Clinicii de

Urologie a Spitalului Clinic de
Urgentd ,,Sfantul Ioan® pe un lot de 90 de
pacienti cu tumori papilare de vezica uri-
nard, cu diametru intre 1 cm §i 3 cm. Din
acestia, 42 de femei si 48 de barbati, 33 din
mediul rural si restul din mediul urban.
Remarcdm ci 79 de pacienti erau fumitori
iar 3 lucrau in mediu toxic.Pentru pacientii
inclusi in studiu putem mentiona ca au
avut urmatoarele criterii: hematurie ma-
croscopicd, suspiciune imagistica si endo-
scopicd de tumord vezicald non-infiltrati-
va (CIS si T1, conform TNM).

Figura 1- Rezectie en-bloc cu plasma button Olympus

In ceea ce priveste tehnica chirurgicala,
in rezectia en-bloc bipolara se foloseste
electrodul cu plasma, sub forma de buton

hemisferic, si irigarea cu solutie salind (Fi-
gura 1). Detasarea unei tumori va porni de
la marginea inferioara a leziunii , incepand
din pozitia orei 6 cu o incizie profunda fo-
losing marginea ascutitd a electrodului in
formd de ,,ciupercd®, pAna se ajunge la stra-
tul muscular al vezicii urinare. Formatiunea
malignd este impinsi gradual si separatd de
peretele vezical. Atat pentru vaporizarea
bipolard cu plasma cét si detagarea mecani-
cd a tumorii s-a folosit electrodul in forma
de ,buton® S-a observat in cazul rezectiei
en-bloc comparata cu gold standardul ac-
tual TURYV, s-a observat o reducere semni-
ficativa a ratei (4.4%) de hiperstimulare de
nerv obturator, reducerea timpului opera-
tor cu 13.4 minute, nivelul de hemoglobina
a suferit o usoara scidere (0.28 g/dl), peri-
oada medie de cateterizare este de 1.9 zile
iar cea de spitalizare 2.3 zile pentru
pacientii inclusi in studiu. In ceea ce pri-
veste urmarirea pe termen scurt, s-a con-
statat o rata de recurenta scizutd substantial
in grupul cu rezectia en-bloc care a termi-
nat protocolul de un an (17.1%) (Figura 2).

Figura 2- Baza tumorala supld post-rezectie en-bloc

Desi nu existd decét putine studii ran-
domizate care descriu aceastd metodd, sunt
evidente beneficiile datorate calitétii superi-
oare a materialului histopatologic prelevat,
ceea ce oferd o mai buna acuratete de dia-
gnostic in aceste cazuri®?. Sangerarea intra-
operatorie redusd si, in consecintd, sciderea

medie a nivelului de hemoglobing, caracte-
rizeazd in general rezectia bipolara atunci
cand se ia in considerare o comparatie cu
tehnica monopolard conventionald ©. Nu
in ultimul rdnd, pacientii cu rezectie bipo-
lard en-bloc au beneficiat de o perioadi de
cateterizare semnificativ redusa (1,9 versus
2,8 zile M) si spitalizare (2,3 versus 3,1 zile
B1) comparativ cu tehnica clasica.

Cu toate acestea, este incd nevoie de
date suplimentare si de studii multicen-
trice randomizate pentru ca aceste rezul-
tate sd fie confirmate pe scard larga.
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Noi abordari terapeutice in cancerele digestive

Conferinta Societatii Europene de Oncologie Medicala, desfasurata la sfarsitul lunii septembrie, anul aces-
ta, in Barcelona a prilejuit discutarea rezultatelor celor mai recente trialuri clinice care vizeaza patologia
tumorald maligna digestiva, redefinind si ameliorand, ca in fiecare an, standardele actuale de practica.

Dr. Adina Croitoru,

Dr.lulia Gramaticu

Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

mportanta utilizarii biopsiei lichide pen-

tru identificarea pacientilor cu risc cres-

cut de recidiva a fost statuata de trialul

de faza I11 IDEA. In cazul pacientilor cu
cancer colorectal in stadiul IIT si ADN tu-
moral circulant decelabil la biopsia lichidd
efectuatd inainte de initierea chimioterapiei
adjuvante (regimul FOLFOX in 90% din
cazuri), supravietuirea fird boald la 2 ani
a fost de 64 %, comparativ cu 82% pentru
pacientii cu ADN tumoral circulant nede-
tectabil. Studiul a demonstrat ci ADN-ul
tumoral circulant reprezinta un factor pro-
gnostic independent in cancerul colorectal,
extrem de util in stratificarea pacientilor, de
inclus in viitoarele studii clinice. Deaseme-
nea, trialul a evidentiat ¢ tratamentul adju-
vant de 6 luni este superior celui de 3 luni,
atat pentru pacientii cu ADN tumoral circu-
lant pozitiv, ct si pentru cei cu ADN tumo-
ral circulant negativ. Pacientii cu ADN cir-
culant pozitiv tratati timp de 6 luni au avut
un prognostic similar celor cu ADN tumo-
ral circulant negativ tratati timp de 3 luni.
Desi testarea ADN-ului tumoral circulant
in cazul pacientilor inclusi in acest studiu nu
a permis identificarea pacientilor care sé be-
neficieze de chimioterapie adjuvanti cu du-
ratd de 3 luni sau de 6 luni, rezultatele sunt
promititoare, iar noi date pe aceasta temd
vor permite, probabil in viitorul apropiat,
definirea “personalizatd” a tipului si duratei
tratamentului adjuvant.

Pentru pacientii cu colangiocarcinoa-
me avansate, dupd multi ani si numeroase
esecuri terapeutice, avem din insorita Bar-
celond o raza de speranti. in studiul Cla-
rIDHy, ivosidenib - un drog cu administrare
orald, care tinteste mutatia isocitrat dehidro-
genazei 1(intalnitd la aproximativ 15% din
pacientii cu colangiocarcinoame avansate)
a demonstrat ameliorarea semnificativd
statistic a supravietuirii fird progresie si
un trend de imbunatatire a supravietuirii
generale, comparativ cu placebo, in cazul
pacientilor cu colangiocarcinoame avansate

si mutatie IDHI, anterior tratati cu gemci-
tabind sau un alt regim pe baza de 5-Fluo-
rouracil. Avand in vedere c3 supravietuirea
fard progresie a fost de 2,7 luni versus 1,4
luni, pentru ivosidenib versus placebo
(HR, 0,37; 95% CI, 0,25-0,54; P <.001), iar
supravietuirea generald a fost de 10,8 luni
cu ivosidenib si de 9,7 luni cu placebo, be-
neficiul clinic nu a aparut ca fiind unul inalt
semnificativ. Mai important este faptul ci
studiul aduce o modificare a standardului
de practici in ceea ce priveste testarea geno-
micd i in cazul colangiocarcinoamelor, fapt
ce va favoriza dezvoltarea de noi studii cu
terapii tintite si in aceasta indicatie.

Studiul de fazd II INVICTUS, care a
evaluat eficacitatea si tolerabilitatea ripreti-
nib (un inhibitor kinazic oral al KIT/PDG-
FRA) in tratamentul pacientilor cu tumori
stromale gastrointestinale, in progresie dupa
cel putin trei linii de terapie, a prezentat dea-
semenea rezultate pozitive. Ripretinib-ul a
demonstrat ameliorarea semnificativd sta-
tistic a supravietuirii fird progresie (6,3 luni
versus 1 luna in bratul cu placebo) si redu-
cerea riscului de progresie sau deces cu 85%
(HR, 0,15; 95% CI, 0,09-0,25; P <.0001).
Supravietuirea generald a fost de 15,1 luni
cu ripretinib versus 6,6 luni cu placebo (HR,
0.36; 95% CI, 0,20-0,63; P = .0004), ins3, din
considerente statistice, nu a fost permisi o
concluzie cu privire la semnificatia statisticd
a diferentei de supravietuire. Rezultatele pu-
blicate in studiul INVICTUS vor schimba
foarte probabil standardul actual de practicd
in tratamentul tumorilor stromale gastro-
intestinale, fapt deosebit de imbucurétor
pentru aceastd categorie de pacienti, dificil
de tratat si care, nu de putine ori, mentin un
status de performantd bun si la progresia
dupé multiple linii de terapie.

In  studiul KEYNOTE  -062,
supravietuirea pacientilor cu cancere gas-
trice sau de jonctiune esogastrica avansate,
Her2neu negativ si cu scor combinat pozi-
tiv pentru PD-L1 21, care au primit in linia
intai pembrolizumab, a fost non-inferioara
celei rezultate din administrarea chimio-
terapiei standard. Supravietuirea generald
mediand pentru pacientii cu scor combinat
pozitiv pentru PDL1 >1 a fost de 10,6 luni

cu pembrolizumab (interval de confidentd
95% 7,7-13,8) comparativ cu 11,1 luni (in-
terval de confidentd 95% , 9,2-12,8) pe chi-
mioterapie (Hazard Ratio 0,91; 99,2% IC,
0,69-1,18; marginea de non-inferioritate =
1,2). Calitatea vietii a fost similard pentru
pacientii care au primit pembrolizumab
sau placebo. In plus, un beneficiu incura-
jator in termenii supravietuirii generale sia
supravietuirii fard progresie a fost identifi-
cat pentru subsetul de pacienti cu instabili-
tate microsatelitara inaltd (MSI-H). Intr-o
analizd exploratorie a 50 de pacienti cu in-
stabilitate microsatelitard inalta (MSI-H),
supravietuirea mediand nu a fost atinsa in
ambele brate cu pembrolizumab. In bratul
cu pembrolizumab supravietuirea generald
mediand nu a fost atinsé versus 8.5 luni in
cea cu chimioterapie. Supravietuirea fara
progresie a fost deasemenea ameliorata in
ambele brate de tratament pentru pacientii
cu instabilitate microsatelitara inalta.

Douad trialuri (RESOLVE, PRODIGY)
care au inclus pacienti asiatici cu cance-
re gastrice local avansate rezecabile, au
demonstrat cé terapia perioperatorie este
superioard tratamentului postoperator.
Ambele studii au aratat o reducere sem-
nificativd a supravietuirii fird progresie
precum si a volumului tumoral prin utili-
zarea chimioterapiei perioperatorii.

Pentru pacientii cu cancer pancreatic
metastatic si mutatie germinald a BRCA,
terapia de mentinere cu inhibitorul PARP:
olaparib, dupd rispuns initial la chimiotera-
pia de linia intai pe bazi de sdruri de plating,
si-a demonstrat superioritatea versus place-
bo in studiul de faza IIT POLO. Pacientii
inclusi in bratul cu olaparib au avut o
supravietuire fird progresie semnificativ
statistic superioara (7,4 luni versus 3,8 luni
cu placebo, HR 0,53, p = 0,0038). Analiza
interimara a datelor de supravietuire gene-
rald nu a arétat insa un beneficiu semnifica-
tiv statistic prin utilizarea olaparib (18,9 luni
versus 18,1 luni cu placebo; HR 0,91).

Am ales doar studii cu rezultate poziti-
ve pentru pacientii cu tumori maligne di-
gestive pentru a mentine nota de caldurd si
optimism cu care ne-a invaluit Barcelona si
in aceastd toamna.
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Romania a facut pasi importanti
in tratarea bolilor oncologice

Interviu cu Dr. Andrei Ungureanu, medic oncolog, Cluj

s tratamente de baza

Integrarea Romaniei in Uniunea Eu-
ropeand aduce obligatia de a asigura un
minim de tratamente. Un medicament
care intrd in Europa si e rambursat intr-
un numar de tiri e obligatoriu sa fie ram-
bursat si in Romania. In acest moment de
inceput de octombrie 2019, suntem pe
unde era Europa anul trecut pe vremea
asta, suntem deci cu un an de zile in urma
Europei. Cum se explica lucrul acesta?
Cel mai probabil pentru cd Roménia nu
este una dintre primele tari care pun pret
la medicamente. Asta inseamna cé trebu-
ie sd asteptam s3 vedem care este pretul
de referintd pus de celelate tiri si abia
dupd aceea sa diam si noi un pret.

Cel mai scump citostatic este undeva la
28-30 de mii de euro o administrare. Mul-
te sunt la 8-10 mii de euro pe o adminis-
trare. Pe un an de zile costurile cu un paci-
ent ajung sa depaseascd 100 de mii de euro
si putem spune ca am ajuns sa cheltuim de
10 ori mai mult decat cheltuiam
acum 3 ani de zile.

Mai sunt acum céteva medica-
mente (4-5) care sunt la rambur-
sare, adicd sunt discutii intre statul
roman si producitor si vedem for-
mule de rambursare, dar diferenta
dintre noi si restul lumii nu mai e
atat de mare pe cit era pe vremuri.

Pe de altd parte, de multe ori,
citostaticele ieftine lipsesc din Ro-
mania, iar aici este vorba despre
exportul paralel. Practic, distibui-
torul care ar trebui sa asigure piatd
de la noi, vinde produsele in tari
in care obtine profit mai mare.

Ciudatenia este ca avem medi-
camente foarte scumpe, cele noi,
dar incepem sa le pierdem pe cele
ieftine. E bine s3 avem cee ace este
inovativ, dar nu trebuie si le pier-
dem pe cele care sunt de bazi.

In 1014-2015 eram la nivel de 2007-
2008, dar acum suntem mult mai bine.
Incet, incet, diferenta aceasta se inchide.

Protocoalele in oncologie

Protocoalele sunt up-datate, iar apli-
carea lor tine in special de fiecare medic
in parte: cu cat mergi mai mult la congre-
se sila int4lniri medicale unde se prezintd
noutdti in domeniu, cu atét reusesti tu ca
medic sd tii pasul cu ceea ce este in trend.
Sunt protocoale si proceduri standardiza-
te si le gésesti in orice carte.

Cancerul bornhopulmonar -
evolutie si tratament

In Romania cancerul bronhopulmo-
nar afecteazd mii de pacienti si incepe sa
nu mai fie atat de clar cum era pe vremuri.
Dacé pand acum era o boala asociati fu-
matului - apédrea un tip de cancer bron-
hopulmonar cu celule mici. Acum, acesta
este mai rar, in schimb, avem tot mai multi
pacienti de 40-45-50 de ani care nu au fost

niciodatd fumétori. Nu mai sunt factorii de
risc (de ex, fumatul), este o alta etiologie si
ne aratd ci nimeni nu este scutit de a face
un cancer bornhopulmonar. Explicatie?
Este una genetica in principal.

Asocierea de imunoterapie cu chimi-
oterapie este noutatea pe cancerul pul-
monar. O avem rambursati si in Roméania
din luna iulie si este un lucru extraordi-
nar. Pe cancer non-small, non-scuamos.
Asteptam ca aceastd formuld si intre si
pentru cancerul scuamos - acum se nego-
cieaza pretul sisperdm cd in mamximum
o0 lund sa il putem prescrie gratuit.

In tratarea melanomului, Roméania
este pe aceeasi linie cu spitalele
din strainatate

A apiarul in monitorul oficial zile-
le trecute tratamentul adjuvat. Asta in-
seamna cd vom putea face imunoterapie
pacientilor si inainte de a ajunge sa aiba
metastaze. Cu alte cuvinte, dacd melano-
mul a fost operat, dar riscurile de recidiva

sunt mari, atunci vom putea sa ii
prescriem imunoterapie, adica cel
mai nou tratament pentru aceastd
maladie, pentru a preveni aparitia
metastazelor. Sper cd din cursul
lunii octombrie si putem face
acest lucru.

Cu cét boala este depistatd mai
din timp, cu atét cresc sansele de
reusitd a tratamentului. Dacd un
cancer este diagnosticat tarziu,
intr-un stadiu avansat, acolo pro-
babil nu il putem vindecd, dar ne
gandim la cronicizare, adica sd
tinem boald pe loc 3-5-7-10-15-20
ani. O boala operabild, o operezi si
incerci sa scapi de ea. Dacd boald
devine inoperabild, stii ci nu te
poti vindeca, dar trebuie s reusim
un echilibru intre boald si sistemul
imunitar al pacientului pentru a-i
prelungi viatd cat mai mult.
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and transformative for clinics.
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