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ABORDARE MULTIDISCIPLINARA IN ONCOLOGIA PEDIATRICA

LISITA Natalia, GOLBAN Rodica,
Institutul Oncologic din Republica Moldova

Summary: Multidisciplinary approach in pediatric oncology

Children’s cancer is par excellence a disease of a multidisciplinary nature. It is therefore unrealistic to expect a single
person with a single qualification to have the skills and capabilities to carry out a comprehensive assessment and institute
competent interventions in all these areas. Decisions and interventions will be in accordance with the decision of the
multidisciplinary committee of therapeutic indications.

According to the WHO, every year approximately 400,000 children and adolescents between the ages of 0 and 19 de-
velop cancer. The most common childhood cancers include leukemias, brain cancers, lymphomas, and solid tumors such
as neuroblastoma and Wilms tumors [1, 2, 3]. In 2019 globally there were 291.3 thousand new cases and 98.8 thousand
deaths from childhood cancer worldwide, with a prevalence of 1.8 million [4]. However, the 5-year survival of childhood
cancer patients has increased impressively to more than 80% in recent decades, mainly attributed to improved diagnostic
technologies and multiagent cytotoxic regimens [5]

Key words: child, pediatric oncology, medical services.

Introducere.

Cancerul copilului este prin excelentd o boalad de
naturd multidisciplinara. De aceea este nerealist sa as-
teptam ca o singura persoand cu o singura calificare
luare complete si sa instituie interventii competente
in toate aceste domenii. Deciziile si interventiile vor
fi In acord cu decizia comitetului multidisciplinar de
indicatii terapeutice.

Conform OMS in fiecare an, aproximativ 400.000
de copii s iadolescenti cu varsta intre 0 si 19 ani dez-
volta cancer. Cele mai frecvente tipuri de cancer la
copil include leucemiile, cancerele cerebrale, limfoa-
mele si tumorile solide, cum ar fi neuroblastomul si
tumorile Wilms [1, 2, 3]. In 2019 la nivel global au
existat 291,3 mii de cazuri noi si 98,8 mii de decese
de cancer infantil la nivel mondial, cu o prevalentd
de 1,8 milioane [4]. Cu toate acestea, supravietuirea
la 5 ani a pacientilor cu cancer din copildrie a crescut
impresionant la mai mult de 80% in ultimele decenii,
in principal atribuitd tehnologiilor de diagnosticare
imbunatatite si regimurilor citotoxice multiagent [5]

Ultimii ani, in Republica Moldova anual sunt di-
agnosticati in jur de 80-90 copii bolnavi de cancer.

Scopul.
gic la servicii medicale in sectia cu profil oncohema-
tologic pentru copii.

Materiale si metode.

Studierea activitatii sectiei Oncohematologiei pe-
diatrica timp de 3 ani de la unirea serviciului oncolo-
gic si hematologic la copii.

Rezultate si discutii: Pacientul onco-hematolo-
gic pediatru pina la diagnosticul final va trece pe la
medical de familie care 1l va redirectiona spre spitalul
raional. De la spitalul raional pacientul este redirec-
tionat catre o institutie tertiara — Institutul mamei si
copilului sau catre o institutie municipal, si doar dupa
aceasta el va fi trimis la IMSP InstitutulOncologic
(CCD sau transfer insectia Oncohematologie Pedia-
tricd).

Activitatea sectiei Oncohematologie Pediatrica
ofera suport instructiv-educativ, de recuperare si de
consiliere psihologica a copiilor si parintilor. In ca-
drul acestei sectii se efectuiaza tratamentul chirurgi-
cal, chimioterapeutic, radioterapeutic, ingrijiri palia-
tive.

Echipa multidisciplinard implicatd in ingrijirea
copilului cu cancer:

* Oncopediatru

» Chirurg pregatit pentru oncologia pediatrica
(general, neurochirurg, ortoped, urolog, ORL-ist)

» Radioterapeut

» Anestezist, cardiolog, endocrinolog, neurolog,
psihiatru

* Asistente specializate 1n aplicarea chimioterapi-
ei la copii
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« Ingrijitor / infirmiera pregatiti pentru ingrijirea 3. [ Tumori ale tesuturilor moi 2 5 5
copilului cu cancer 4. |Hepatoblastom 1 2 0
) ISJabo'rz?togp erf(‘;rrzll?.nt . . ¢ 5. |Nefrobalstom 7 0 4
erviciu de radiodiagnostic performan 6. |Neurobalstom > 6 6
* Laborator de anatomie patologica performant = [ Ca olandei tiroid ] 5 >
¢ Medicul din ambulator-medicul de familie 8' Ca glan fel‘ 1ro11 E_: 5 0 0
* Psihoterapeut, Psihopedagog - |4 nazo ?rmge ml
* Asistenti sociali, grupuri de suport, scoala g, | Tumori ale organelor 1 2 5
* Kinetoterapeut reproductive
. 10. | Retinoblastom 3 1 1
» Farmacist X
C 11. | Alte tumori 2 2 2
* Dietetician
« Preot TOTAL 38 44 38
* Familie

In anul 2022 43 de pacienti au fost diagnosticati
Tabelul 1. cy hemoblastoze, in 2021 cifra inregistratd a fost de
Tumorile solide inregistrate in RM in anii 2020-2022 44 pacienti (fig.1). Leucemiile acute au predomiant cu
Nfi' Tipul tumorii 2022 | 2021 | 2020 o rata de 67,4% in anul 2022 §i 77,2% in anul 2021.
ord. De asemenea se determina predominarea pacientilor

L. Tumor% cerebrale 15 16 1 cu leucemie acuta limfoblastica 78% (leucemie acuta
2. | Tumori osoase 4 8 2 nelimfoblastica 22%).
2022 — 43 pacienti 2021 — 44 pacienti
Limfomnon

Hodgki(\r)-‘sz :

Leucemii acute -29

Figura 1. Analiza comparativa a hemoblastozelor Inregistrate primar in anii de studiu 2021-2022.
Interventii chirurgicale - 188

M 104 - Excizia tumorilor pielii

M 23 - Rezectia sectorala mamara

M 24 - Rezectia marginala + trepanbiopsia oaselor

m 5 - Rezectia glandei tiroide

W 7 - Biopsia/ evidarea ganglionara

m 17 - Biopsia excizionala a tesuturilor moi

8 - Altele

i\‘
<

Figura 2. Reprezentarea grafica a interventiilor chirurgicale efectuate in sectia Oncohematologie pediatrica timp de un an.
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In sectia Oncohematologie pediatrica au loc un
sir de interventii chirurgicale de diagnostic si trata-
ment. In fig. 2 avem reprezentate datele interventiilor
realizate pe parcursul unui an in aceasta sectie. Ob-
servam ca majoritatea din ele -104 interventii(55,3%)
sunt de tipul exciziei tumorilor pielii.

Rezectie osoasd segmentard in bloc a tumorii
platoului tibial drept si reconstructie prin artroplastie
totald a genunchiului drept cu proteza oncologicd mo-
dulara individualizata.

Sectia Oncohematologie Pediatricd este unica
sectie din RM cu asemenea profil. Am identificat ci-
teva momente care ne face sa fim unici.

e Unica sectie din tara care trateaza maladiile on-
cologice la copii.

* Realizarea tratamentului combinat multimodal
(chirurgical + chimioterapeutic + RT + stomatologic
pediatric + unele tipuri de endoprotezari);

 Activitatea sectiei corespunde standartelor si
ghidurilor internationale, implicand lucrul in echipa
si accesul la Consiliile Multidisciplinare.

Realizarea unor tipuri de interventii chirurgicale
unice in tard;

* Implementarea PCN in baza PCI a dus la creste-
rea ratei de supravietuire la copiii bolnavi de cancer;

* Demararea realizarii investigatiilor de imunofe-
notipare prin metoda citometriei in flux la IMSP 10;

* Membri ai Aliantei Globale pentru cancerul Pe-
diatric sub egida Spitalului St.Jude, a Comisiilor de
specialitate, ceea ce permite acces nelimitat la infor-
matii medicale si expertiza pe domeniul dat;

* Existenta unui Centru educational pentru copiii
bolnavi de cancer (”Scoala de spital”);

Suntem unici, dar nu perfecti, de aceea ne propu-
nem imbunititirea noastra. In acest sens a fost orga-
nizata:

e Masa Rotundad pentru discutarea necesitati-
lor din domeniul oncologiei pediatrice, organizata la
15.06.2022 de catre IMSP Institutul Oncologic in co-
laborare cu Asociatia Obsteasca ”Viata fara leucemie”:

* Prima reuniune din ultimul deceniu a specialis-
tilor pentru a discuta necesitatile domeniului oncolo-
giei pediatrice;

* Prezenta autoritatilor de specialitate la discutii
(Ministrul Sanatatii, manageri ai institutiilor medica-
le cu profil pediatric, specialisti in domeniu)

* Prezentarea experientei Romaniei, Ucrainei si
SUA de imbunatatire a serviciului oncopediatric;

» Formularea listei de necesitati actuale.

Sectia Oncohematologie pediatricd a participat
in analiza Pro FILE, organizat de Global Pediatric
Meidicne, St. Jude Children’s Research Hospital, o
evaluare in dinamica la 360° a modului de acordare

a serviciilor, cu scopul de a ajuta echipa medicala si
institutia sa identifice strategia de imbunatatire a do-
meniului oncologiei pediatrice.

Au fost stabilite prioritatile de dezvoltare:

1. Asigurarea accesului la diagnosticul de labo-
rator primar si continuu pentru pacientii oncologici
pediatrici prin urmétoarele metode:

* Imunofenotipare (la moment accesul dat este la
etapa de dezvoltare);

» Examenul de biologie moleculara;

» Examen citogenetic si FISH (extinderea panelu-
lui de teste genetice in tumorile solide si boli hema-
tologice, conform recomandarilor ghidurilor interna-
tionale).

2. Asigurarea accesului la examenele de imagis-
tica diagnostica pentru pacientii oncologici pediatrici
in scop de stabilire a diagnosticului la Inceputul trata-
mentului, in perioada efectuarii tratamentului si dupa
finalizarea tratamentului.
lor de transplant medular pentru copii peste hotarele
Republicii Moldova, prin crearea de parteneriate cu
centre specializate pentru transplant medular.

4. Modernizarea serviciilor de radioterapie (ra-
dioterapie cu ortovoltaj, cobaltoterapie, radioterapie
cu accelerator liniar 2D, radioterapie cu accelerator
liniar 3D, radioterapie IMRT) pentru copii cu boli on-
cologice, inclusiv asigurarea efectuarii radioterapiei
cu anestezie la copii mici.

5. Dezvoltarea Registrului National al Canceru-
lui la Copii in Republica Moldova, conform schemei
specifice de clasificare a bolii pentru copiii cu cancer,
recunoscutd pe plan international (ICCC-3 — Internati-
onal Classification of Childhood Cancer versiunea 3).

6. Imbunatitirea conditiilor de spitalizare pentru
pacienti in sectia onco-hematologie pediatricd prin
renovarea spatiilor conform standardelor de calitate
pentru tratament si ingrijire a pacientilor oncologici
pediatrici, si dotarea sectiilor cu echipamente si apa-
rataj modern

7. Asigurarea accesului la instruire continua pen-
tru medici si personalul medical din sectia Onco-he-
matologie pediatrici si consolidarea capacitatilor
echipelor multidisciplinare.

8. Dezvoltarea serviciilor sociale si de reabilitare
pentru copii supravietuitori de cancer.

Avem o colaborare strinsd cu societatea civila.
Asociatia ,,Viata fara leucemie” care asigurasuport-
pe 4 domenii principale:

- Sustinerea psiho-emotionald a copiilor aflati in
tratament;

- Sustinerea materiald a familiilor care ingrijesc
de copii bolnavi de cancer aflati la tratament;
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- Sustinerea sectiei Oncohematologie pediatrica
din cadrul Institutului Oncologic;

- Informarea opiniei publice cu privire la dome-
niul oncohematologiei pediatrice din Republica Mol-
dova.

Asociatia ,,Daruieste Aripi” (Romania)

Semnarea Acordului de colaborare privindrea-
lizareastudiului de fezabilitate si a proiectul tehnic
pentru renovareaincaperilor Sectiei Oncohematologie
Pediatricési crearea unui Cancer Registru Pediatric.

Asociatia ,,Magic” (Romania) Realizareapro-
iectului "Magic Home” — cazare pentru parintii copi-
ilor bolnavi de cancer

Centrul Educational pentru copii bolnavi de
cancer

e Consiliere psihologica a copiilor;

e Asistenta psihologica a parintilor acestora sau a
reprezentantilor legali;

e Asistentd metodologica a cadrelor didactice din
comunitatile scolare ale copiilor bolnavi de cancer.

Concluzii

Activitatea clinica a sectiei intru prestarea servi-
ciilor medicale de inalta calitate este efectuatd de un
colectiv bine organizat, tindr, apt de munca, atit al me-
dicilor, cat si a personalului medical mediu si inferior.
Nivelul de calificare al tuturor medicilor este perfor-
mant, corespunzator cerintelor atribuite unui bun spe-
cialist. Colectivul asistentelor medicale deasemenea
este bine pregatit, prietenos, cu calitafi profesionale
si individuale de performanta, cu raspundere bine de-
terminata fatd de obligatiunile de serviciu. Disciplina
muncii in colectiv este respectatd, nefiind nregistrate
abateri si neconformitati, sanctiuni disciplinare.

Climatul psihoemotional si de lucru al sectiei este
bun, determinat de dorinta de a indeplini un lucru
eficace, cu daruire de sine si cu mult profesionalism.
Toti medicii sectiei la necesitate se pot inlocui intre
ei, au respect reciproc, nu sunt evidentiate conflicte
in colectiv.

Etica si deontologia medicala in sectie sunt res-
pectate de toti membrii colectivului, faptul dat fiind
confirmat prin lipsa de reclamatii si petitii, lipsa sanc-
tiunilor disciplinare pe parcursul anului.

Tindem sa realizdm in comun lucruri noi si fru-
moase intru satisfactia pacientului si imbunatatirea
prestarilor serviciilor medicale de calitate.

Serviciul oncohematologic ofera calitatea, dia-
gnosticare precoce a maladiilor oncohematologice si
o adresabilitate de 100% (0 pacienti refuzati la trata-
ment).

Fiecare copil tratat este un succes al intregului co-
lectiv si a lucrului in echipa !

Articol realizat in cadrul Proiectului de Stat
,, Chirurgia moderna personalizata in diagnosticul
si tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul
proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada integrala
de realizare a proiectului 2020-2023.
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HEMANGIOAMELE INTRAOSOASE LA COPII.
PARTICULARITATI DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT.
PREZENTARE DE CAZ. REVIU DE BIBLIOGRAFIE

RAILEAN Silvia, URSU Danis, SPINEI Aurelia, POSTARU Cristina

Catedra de chirurgie oro maxilofaciala pediatrica si pedodontie ,,Jon Lupan”,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat.

Hemangioamele oaselor maxilare la copii sunt extreme de rare, dar pot avea efect e edverse severe.

Scopul. In scopul acestei lucrari a fost de a atentiona problemele de diagnostic a hemangioamelor la copiii cu proble-
me de coagulopatie, in special cele osoase.

Materiale si metode. Se prezintd un caz deosebit de hemangiom a mandibulei, la un adolescent cu patologie de
coagulare.

Rezultate. Reviul de literatura si cazul present a constatat multe problem identice, dar si particularitati de diagnostic
si tratament.

Concluzie. Hemangioamele osoase mandibulare sunt formatiuni vasculare rare. Diagnosticul hemangioamelor la
copii eeste dificil dun cauza incidentei rare, particularitatilor de tratament, cit si din cauza semnelor clinice ascunse. Exa-
menul general este necesar pentru toate formele de hemangioame si mai ales pentru cele cu localizare 1n oasele maxilare-
lor. Problemele de coagulopatii complica mult alegerea metodelor de tratament. Tratamentul medicamentos este obtiunea
favorabild din toate obtiunile de tratament la momentul actual. Alegerea metodei de tratament corecta este un moment
important in profilaxia efectelor adverse.

Cuvinte cheie: hemangiom, intraos, maxila, mandibula, copii, raport de caz

Summary. Intraosseous hemangiomas in children. Diagnosis and treatment particulars. Case presentation.
Bibliography review

Hemangiomas of the jaw bones in children are extremely rare, but can have severe adverse effects.

The goal. The purpose of this paper was to draw attention to the diagnostic problems of hemangiomas in children
with coagulopathy problems, especially bone ones.

Materials and methods. A special case of hemangioma of the mandible, in an adolescent with coagulation patholo-
gy, is presented.

Results. The literature review and the present case found many identical problems, but also diagnostic and treatment
peculiarities.

Conclusion. Mandibular bone hemangiomas are rare vascular formations. The diagnosis of hemangiomas in children
is difficult because of the rare incidence, treatment peculiarities, as well as because of hidden clinical signs. The general
examination is necessary for all forms of hemangiomas and especially for those localized in the jaw bones. Coagulopathy
problems greatly complicate the choice of treatment methods. Drug treatment is the favorable option of all treatment
options at the present time. Choosing the right treatment method is an important moment in the prevention of side effects.

Key words: Hemangioma, Intraosseous, Maxilla, Mandible, Children, Case report

Pe3rome. BHyTpuKkocTHBIe reMaHruombl y jaereil. Jlmarnoctuka m ocodeHnoctu Jedenusi. Ilpeacrasienne
npumepa. O630p oudauorpaduu

I'eMaHTHOMBI KOCTEH YEIIOCTH Y IeTel BCTPEUaloTCsl KpaifHe peiko, HO MOTYT UMETh TSKeITble TOOOYHBIE 3 (EKTHI.

Hean. Llenbio nanHo# paboThl OBUIO MPHUBJIEYb BHUMaHKE K IMPpo0OiIeMaM JMarHOCTUKH TeMaHTHoM Y JeTel ¢ Hapy-
LIEHUSIMU KOAryJIONaTHH, 0COOEHHO KOCTHOM.

Marepuaiasl 1 MeToAbl. [IpecTaBieH YacTHBII CiTydail TeMaHTHOMBI HIDKHEH YEITIOCTH Y TIOJIPOCTKA € TTaTONIOTHEH
CBEPTHIBAHUS KPOBH.

IMosryyenHnble pe3yabTarbl. O030p JIUTEPATyphl U JAHHBIN CIy4ail BHIIBUIM MHOKECTBO OJMHAKOBBIX IPOOIEM, HO
TaKXe 1 0COOCHHOCTH TMArHOCTHUKH W JICUCHHSI.

3akJouenne. [eMaHTHOMBI KOCTEH HIDKHEH YEIIOCTH OTHOCSTCS K PEIKHM COCYIHCTBIM 00pa3zoBaHMsM. J(narHo-
CTHKa TEMaHTHOM Yy JIETeH 3aTpyJHEHA N3-3a PEIKOH BCTPEIaEMOCTH, OCOOCHHOCTEHN JICUSHNS, @ TAKXKE CKPBITHIX KIMHH-
YeCcKHX MpHu3HaKoB. OO 0ocMOTp HEOOX0MUM TIpH BeceX (POpMax TeMaHTHOM M OCOOEHHO MPH JIOKAIHU3AINH B KOCTSIX
yenroctd. [Tpobrembl Koaryaonatuy 3HAYMTENBHO YCIOKHSIOT BHIOOP METOOB JiedeHUsl. MeIUKaMeHTO3HOE JIeueHHe
B HACTOSIIIIEE BPEMs sIBIIETCS OIaronpusTHHIM BapHAHTOM M3 BCEX BApUAHTOB JieueHUs. BpIOOp mpaBHiIbHOTO MeTona
JICUSHUST — BaXKHBIH MOMEHT MPO(OMUITAKTHKN TTOOOUHBIX 3(h(HEeKTOB.

KoaioueBble cj10Ba: reMaHTnoMa, BHyTPUKOCTHAS, BEPXHSS YEITIOCTh, HYKHSIS UEIIOCTb, IETH, KIIMHUYECKHUHN CITydJai.
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Introducere.

Hemangioamele sunt considerate a fi cele mai
frecvente tumori, aparute de la nasterea copilului. Sunt
diagnosticate aproximativ la 2,5% dintre nou ndscuti.
Anomaliile vasculare reprezinta 1% din toate tumorile
ososase. Pentru prima data hemangioamele intraosoa-
se au fost descoperite de Stanley in 1849 (Sepulveda,
si coat. 2013), care au inclus cele centrale si periferice.
Ele sunt considerate de unii autori tumori, iar de alti
autori sunt considerate hamartrome care provin din
proliferarea intraosoasd a celulelor mezodermice si
diferencierea endoteliului. [3, 6, 11, 12, 13, 14].

Copiii sunt cei mai afectati [2, 11, 15, 16]. Loca-
lizarea frecventa a hemangioamelor sunt partile moi
si in special in regiunea capului si gitului unde ele
apar n 50%. Tot odata ele pot fi localizate si in par-
tile osoase [3, 6, 11, 13, 16]. in 75% hemangioamele
intraosoase sunt localizate in regiunea capului si in
oasele vertebrale. Maxilarul superior si inferior sunt
cele mai afectate oase n regiunea craniului. De obicei
hemangioamele osoase apar in perioada de dezvoltare
a copiilor [14, 16, 17].

La femei ele apar mai frecvent in comparatie cu
barbatii cu o rata de 2:1.de obicei ele apar in perioa-
dele de la 10 la 30 ani. Dar pot apérea si la virstele de
40-50- ani [11, 12, 13,14, 15, 16].

Clinic hemangioamele osoase apar fara semne
clinice si sunt vizualizate accidental 1n timpul exami-
narilor radiografice. In alte cazuri ele apar in forma
de dureri, edme ale partilor moi, modificéri in culoa-
rea mucoase bucale cu nuanta cianoticd, mobilitati si
modiifcari de pozitie a dintilor, deplasarea canalului
mandibulae, suflarea tablelor corticale a mandibulei,
modifcarea reliefului arcadelor dentare, bombare pe
partea vestibulard si lingual a mandibulei, rezorbtii
radiculare, exfolierea dintilor [11-16].

Din punct de vedere morphologic hemangioamele
intraosoase apar in forma de conglomerate a celulelor
endoteliale care formeaza spatii vasculare de diferite
dimensiuni, strabatute de tesut fibros si conjuncriv in
care se observa trabeculele osoase 1n special in zonele
adiacente tesutului osos [3, 6, 13].

Hemangioamele osoase sunt devizate in trei gru-
puri in functie de dimensiunile spatiilor vasculare:
Mai frecvente sunt cele cavernoase, apoi capilare si
mixte. In hemangioamele cavernoase tesutul osos
este inlocuit cu vase sangvine mari sau spatii tapetate
cu cellule endoteliale In care se afld o cantitate mica
de tesut fibros. Hemangioamele capilare se caracte-
rizeaza prin prezenta vaselor mici si a unei cantitati
mari de sesut fibros. Hemangioma mixtd contine ele-
mente cavernoase si capilare [11, 12, 13].

Diagnosticul hemangioamelor osoase la copii
este o problem dificila. Din cauza particularitatilor de

comportament ele sunt depistate prin examenul radi-
ographic accidental sau cind apar semne clinice de
exteriorizare, hemoragii periodice din cavitatea buca-
14, mobilitati dentare 1n afara orarului de schim fizi-
ologic. Examenul imagistic este cel mai informative
in diagnosticul tumorilor la copii inclusiv si hemangi-
oamele osoase. Radiografia panoramica, tomografia
computerizata, imaginea rezonasnei magnitice sunt
des indicate in diagnosticul tumorilor la copii. Tablo-
ul radiographic al hemnagioamelor ososoase este spe-
cific si in 50% cazuri se manifestd in forma de ”sote
de albini” si “baloane de sapun” [6, 15, 13, 14, 16].

O particularitate a hemangioamelor este prezenta
lor 1n sindroame si 1n special in cele de coagulopatie -
Hemofilie, Trombofilie, Disfibrinogenemie etc. Dupa
datele bibliografice 1 din 300 de hemangioame este
associat cu coagulopatia.

Tratamnetul este destul de variat si depinde de fora
hemsngiomului, tempoul de crestere, virsta, extinde-
rea. Tratamentul chirurgical prin rezectarea osului cu
inlaturarea hemangiomului se consider cea mai efici-
entd metoda. In cazurile asimptomatice cu deformatii
vizibe minimale se expecteaza regresia lui. in cazurile
in care deregleaza functiile vitale regresia se va accele-
ra prin administrarea preparatelor farmaceutice (sterio-
de, propanolol, chirurgical, combinat). In ultimul timp
cu success se foloseste Propranololul cu rezultate bune
si cu minimale efecte adverse. Preparatul actioneaza
asupra factorului endotelial de crestere si factorului fi-
broblast de crestere care provoaca apoptoza celulelor
endoteliale. In asa mod propranololul reduce volumul
hemangiomului si previne cresterea cu mult mai efici-
ent in comparatie cu preparatele steroide (Bonini coat.,
2011). In cazurile severe cele cu hemoragii repetate,
crestere intensiva cu deformarea reliefului fetei trata-
mentul combinat prin scleroterapie, terapie cu laser,
embolizarea, chiuretaj este aplicat. Radioterapia este
o metoda eficienta dar cu efecte adverse severe mani-
festate prin actiunea asupra partilor moi sanatoase cu
stoparea de crestere si dezvoltare iar in unele cazuri
favorizeaza malignizarea [11, 12, 13, 15, 18, 19].

Inlaturarea pe cale chirurgicala se consider meto-
da cea mai eficienta in tratamentul hemangiomelor in
general si osos 1n special. Totodatd, hemangioamele
cu localizare In maxilare prezintd un periocol de he-
moragie inalt pentru copii.

In scopul acestei lucrari a fost de a atentiona pro-
blemele de diagnostic a hemangioamelor la copiii cu
probleme de coagulopatie, in special cele osoase.

Caz clinic.

Bolnava P. O., 13 ani, s-a adresat inspitalul IM si
C, Clinica Em. Cotaga, in departamentul de chirurgie
oro maxilofaciala, cu indreptare din departamentul de
hematologie. De la nastere copilul se afat la evidenta
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hematologului cu patologie de coagulare a singelui.
In acest context bolnava se afli permanent pe prepa-
rate farmaceutice pentru coagulare. In anamneza bol-
navei nu s-a constatat traumatisme.

La adresare bolnava prezenta tumefiere in regiu-
nea submandibulard dreapta, indolora, cu tegumente
acoperitoare nemodificate, care se extindea in regiu-
nea submandibulara usor trecind in zonele retroman-
dibulare si submentoniere. Marginea bazilara atenu-
atd. Semne de parastezie nu s-a depistatat. Miscarile

mandibulare in volum deplin. In cavitatea bucala den-
titie permanentd. Mucoasa cavitatii bucale fara modi-
ficari. Organele cavitatii bucale nu sunt modificate n
volum, de culoare pal roza. Dintii 36, 37 deplasati din
arcada dentard, cu mobilitate moderata. Periodic cu
hemoragie la mobilitate.

La palpare in regiunea submandibulara tumefiere,
indolora, moale, reductibila, cu hotare difuze, nedeli-
mitate. Nu se manifesta semene de pulsatie. La punc-
tia aspiratorie s-a primit lichid sangvin in catitati mari.

Figura 4. tabloul radiologic pe data de 16/08/2019
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La radiografia OPG a maxilarelor, s-a constatat
defect a mandibulei la nivelul dintiloe 36, 37, cu de-
vierea radacinilor 36, 37. Imaginea radiograficd cu
aspect de “’baloane de sapun”.

Examenul prin TC a depistat un defect in corpul
madibulei 25mm - 30mmin corpul mandibulei, cu
eroziune pe corticala mandibulei, partea mediala.

Din cauza pericolului de hemoragie, tratamenul a
fost Inceput fard a constata caracterul hemangiomu-
lui. Tratamentul a fost Inceput cu preparate farmace-
utice — Propranolol. Doza initiala a fost Img la kg
greutate, timp de 30 zile, in care copilul s-a monito-
rizat la fiecare 7 zile. In comun cu medical pediatru,
cardiolog chirug oro maxillofacial copilul se testa la
tensiunea arteriala, pulsul, zaharul sangvin, probele
ficatului (ASAT, ALAT, bilirubina). Pe perioada de 30
zile rezultatele au fost in limitele normei. Dupa 30 zile
doza de propranolol a fost ridicata treptat pina la 2 mg
la kg greutate. Controlul biochimic si testele cardiace
se efectuau regulat, la fiecare 15 zile, apoi la fiecare
30 zile. Tratamentul cu Propranolol a primit timp de
doi ani. Pe parcurs de doi ani de zile s-au ameliorat
semnele clinice locale si radiografice. Clinic a dispa-
rut complet tumefierea submandibulara, s-a constatat
stabilitea dintiilor 36, 37, cu repozitionarea lor in ar-
cada dentara, a disparut mobilitatea dintilor.

Radiografic s-a constatat micsorarea formatiunii,
a aparut desenul trabecular, dintii repozitionati in ar-
cada dentara.

Discutii.

Hemangioma este o neoformatiune vascularad
caracterizatd prin proliferarea anormald a vaselor
sangvine. Localizarea este inprivizibila si poate fi lo-
calizata pe piele, in tesutul subcutaeu, muscular sau
in tesutul ososos. 1% din toate hemangioamel sunt
localizate in partile osoase [1, 2, 5,7, 9, 19].

Localizarea in oasele vertebrale si maxilare sunt
raportate ca fiind cele mai frecvente in localizare. In
ce priveste regiunea oro maxilofaciala mandibula este
cel mai frecvent afectata in comparatie cu maxilarul..
Examinarile efectuate de Donohue si coat. 2016 [1]
au aratat ca doud treimi din hemangioamele osoase
sunt localizate in maxilarul inferior, iar o treime sunt
localizate in maxilarul superior. Autorii in cercetarile
lor demonstreaza tendinta de localizare cu predelectie
in mandibuld si mai cu seama in regiunea premolaru-
lui si molarului inferior.

in raport cu semnele clinice si imaginea morfo-
logica, hemangioamele osoase se clasifica in cele ca-
vernoase, capilare si mixte. Hemangioamele osase
cavernoase se caracterizeazd prin prezenta de spatii
vasculare mari cu o cantitate mica de tesut fibros, pe
cind in cele capilare spatiile vasculare sunt mici, fine

cu un continut abundent de tesut fibros. Forma mix-
ta contine ambele caracteristici morfologice [2]. Din
cele mentionate hemangioamele capilare se depistea-
za imediat dupd nasterea copilului, iar cele cavernoase
apar in perioada de adolescenti [3]. In cazul relatat in
acest studio, formatiunea a aparut la 13 ani, ce putem
constatata ca este o forma cavenoasa a hemangiomului.

Pentru confirmarea formei hemangiomului si a
planului de tratament parallel de anamneza copilului
si examenul radiographic, autorii apeleaza la biopsie
[1-7]. In cazul present, din cauza problemelor de coa-
gulopatie, dupa consultul medical hematolog s-a luat
decizia de tratament fard chirurgie, chir si biopsia a
fost anulata [4, 7, 8, 13].

Originea hemangioamelor nu este cunoscuta.
Sunt contraverse in originea hemangioamelor. Unii
autori considera ca este o tumora, altii considera ca
este un hamartrom, iar alti consider hemangioame-
le malformatii congenitale. Tot odata clinic ele sunt
descrise de autori ca fiind o formatiune cu crestere
lentd, la care semenele clinice sunt vizibile cind ating
dimensiuni mari si evadeaza tesuturile moi cu edem
marcat. In cazul present formatiunea a fost depistata
la 13 ani, cu aparitia tumefierii indolore 1n regiunea
submandibulara. Care imita un process infectios. Du-
rerile dentare, mobilitati dentare, hemoragii periodice
neinsemnate din parodontiului dentar sunt relatate de
mai multi autori ceea ce corespunde si cazul prezen-
tat in acest studiu. In unele surese se mai relateaza si
dereglari de vorbire, mastecatie, hiposenzatii, trism.
Unii autori releva aparitia [5].

Diagnosticul radiographic confirma diagnosticul
dar nu definitive. Radiografic hemangiomul osos in
regiunea mandibulei se prezinta in forma de o radio-
transparentd. Srinivasa R. Chandra si coat. 2017 din 6
copii examinati cu hemangioame osoase la 5 s-a con-
statta o formatiune radiotransparentd si doar un co-
pil cu aparitia radiografica de radioopaca. Mai multi
autori au depistat radiographic leziune osoasa radio-
transparentd uniloculard sua multiloculard in forma
de “baloane de sapun”. Deasemnea sunt autori care
au depistat imaginea radiografica in forme de ’sote de
albini”, mai “os muscat de soarece”. [6, 7, 15-19]. In
cazul present imaginea radiografica a fost prezentata
radiotransparenta. in forma de baloane de sapun.

Biopsia este metoda finald de constatatre a dia-
gnosticului. Displazia fibroasa, chisturile odontoge-
ne, osteosarcoma, osteoblastoclasto,ul, ameloblasto-
ma, myxoma sunt variatile leziunilor tumorale care
se aseamana prin imaginile lor radiografice. Deaceea
biopsia este un moment decisive in diagnosticul he-
mangiomului osos. In cazul present biobsia deschisa
nu a fost efectuatd din cauza riscului de hemoragie
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cauzatd atit de formatiunea intraosoasa cit si de sta-
rea general a copilului. In cazul present s-a observant
evadarea hemangiomului in partile moi.Aspiratia s-a
efectuat In regiunea submandibulatd. Lichidul sang-
vin primit a constatat diagnosticul [6].

Tratamentul chirurgical prin rezectarea completa a
tumorului urmat de plastia osoasa este tratamentul de
electie a hemangiomului osos. Alternativa tratamen-
tului chirurgical Tmpreuna este propus radioterapia,
sclerozarea, embolizarea sau ligatura vaselor la nive-
lul venei si arteriei carotida [1, 2, 3]. Toate metodele
propuse au avantage si dizavantaje. Radioterapia este
indicatd cu rezervatie din cauza reactiilor adverse de-
scrise in literatura. Terapia prin sclerozare nu este efec-
tivd in cazurile de hemangiom osos. Embolizarea in
hemangioamele osoase este indicata in perioada preo-
peratorie doar cu scop de a reduce hemoragia. insi in
bibliografia studiatd autorii indicd mai multe compli-
catii din care cauza se considera ca nu este necesara.

Ligatura arterei carotid externe este o metoda de
tratament dar aplicatd In combinatie cu inlaturarea
chirurgicala.

In cazul prezentat nici o metodd nu a fost indicata
din cauza pericolului de efecte adverse si in special a
hemoragieie cauzata de coagulopatia prezenta la co-
pil. Oricare altd metoda in afard de cea medicamen-
toasa poate provoca o hemoragie cu rezultat letal. Din
aceasta cauza In comun cu medical pediatru, hemato-
logy, cardiolog, anesteziolog, chirurg oro maxillofaci-
al s-a luat decizia de a indica preparate farmaceutice
— Propranolol si monitorizarea copilului in dinamica.
Dupa datele obtinute din reviul de literartura progno-
zarea este buna. In cele mai multe relatiri autorii ape-
leaza la tratament chirurgical cu alternative de sclero-
terapie, embolizare, ligaturarea arterei carotid externe.
Prioritate se acorda tratamentului chirurgical. [1-6,
11, 18, 19] In cazul prezentat prognoza este buni. S-a
constatat micsorarea completd a hemangiului din par-
tile moi cu restabilirea tesutului fibros in locul unde a
fost contatat hemangiomul. La moment Propranollo-
lul a fost anulat. Copilul se monitorizeaza doi ani dupa
tratament. Periodic se face radiografia de control. In
present copilul se afld in tratament orthodontic.

Concluzie.

Hemangioamele osoase mandibulare sunt forma-
tiuni vasculare rare. Diagnosticul hemangioamelor
la copii eeste dificil dun cauza incidentei rare, par-
ticularitatilor de tratament, cit si din cauza semnelor
clinice ascunse. Examenul general este necesar pen-
tru toate formele de hemangioame si mai ales pentru
cele cu localizare In oasele maxilarelor. Problemele
de coagulopatii complica mult alegerea metodelor de
tratament. Tratamentul medicamentos este obtiunea

favorabila din toate obtiunile de tratament la momen-
tul actual. Alegerea metodei de tratament corecta este
un moment important in profilaxia efectelor adverse.

Articol realizat in cadrul Proiectului de Stat
,, Chirurgia moderna personalizata in diagnosticul
si tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul
proiectului 20.80009.8007.06. Perioada integrala de
realizare a proiectului 2020-2023.
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EVALUAREA PROGNOSTICA A COPIILOR DAIGNOSTICATI
CU TUMORI INTRACEREBRALE ASOCIATE DE HIDROCEFALIE
OBSTRUCTIVA (REZULTATE PROPRII)

LEANCA Angela
Spitalul Clinic Municipal de Copii “V. Ignatenco”

Rezumat.

Tumorile sistemului nervos central (SNC) la copii reprezinta un capitol aparte al morbiditatilor, determinate de afec-
tarea organica si neuropsihologica. Tumorile intracerebrale reprezinta cele mai frecvente forme solide ale copilului (2,7 la
100.000 copii anual), ocupind o mare parte din activitatea de asistentd medicala a oncolopediatrului. Avind forme diferite,
din punctul de vedere al tesutului de origine, localizarii, modului de diseminare, tabloului clinic, evolutiei in timp si virstei
de debut (de la perioada neonatala la adolescent), s-au realizat progrese semnificative in diagnosticul si tratamentul tumo-
rilor cerebrale astfel incit in prezent, abordarea terapeutica si dispensarizarea acestora implica o echipa multidisciplinara
de neurooncologie pediatrica formata din neuropediatru, oncopediatru, neurochirurg, radioterapeut, neuroradiolog, psi-
holog. Decizia terapeutica, in tumorile cerebrale la copil, trebuie sa se bazeze pe concluziile unei echipe multidisciplinare.
Scopul tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale de catre un neurochirurg este ameliorarea starii si evitarea erorilor
terapeutice, prevenind sechelele neurologice pe termen lung si imbunatatirea calitatii vietii copilului.

Cuvinte cheie: tumori cerebrale, hidrocefalie obstructiva, copil,evaluare, prognostic.

Summary. Prognostic evaluation of children diagnosed with intracerebral tumors associated by an obstructive
hydrocephalus (own results).

Tumors of the Central Nervous System (CNS) in children are a special chapter of morbidity, caused by organic and
neuropsychological damage. Intracerebral tumors are the most common solid forms at child (2.7 per 100,000 children
annually), occupying a large part of the medical care of the child.Having different forms, from the point of view of tissue
origin, localization, dissemination, clinical picture, evolution over time and onset (from neonatal to adolescent), signifi-
cant advances have been made in the diagnosis and treatment of brain tumors. So that at present, the therapeutic approach
and their dispensarisation involve a multidisciplinary pediatric neuroscience team consisting of neuropediatry, pediatric,
neurosurgeon, oncologist, neuroradiologist, psychologist. The therapeutic decision in brain tumors in the child should be
based on the conclusions of a multidisciplinary team. The goal of surgical treatment of brain tumors by a neurosurgeon
is to improve the state and avoiding therapeutic errors, preventing long-term neurological sequelae and quality of life of
the child.

Key words: brain tumors, obstructive hydrocephalus, child, evaluation, prognosis.

Pe3iome. IIpornocTuyeckasi oneHka aeTeil ¢ BHyTpUYepenHbIMHU ONMYXaJasAMH U 00CTPYKTHUBHON ruapoueda-
Jaueii (co0cTBeHHBIE Pe3yabTAaThI).

Onyxonu neHTpanbHoi HepBHO# cucteMsbl (LIHC) y neteit siBisirOTCSI 0c000i#t TI1aBOM 3a00716BAEMOCTH, BHI3BAHHOM
OpPraHUYECKUM M HEHPONCHXOIOTMYECKUM IOBPEXKICHHEM. BHYTpHMO3roBble OMyXOiM SBIAIOTCA Hanbonee pacmpo-
CTpaHEHHBIMHU TBepAbIMU Gopmamu pederka (2,7 va 100 000 nereli B rof), 3aHUMast 3HAYUTEIBHYIO YaCTh MEAMIIUHCKON
oMol pedeHky. Mmest pasnuunbie popMbl, ¢ TOUKH 3pEHHS] TKAHU TIPOUCXOXKICHHS, JIOKAIU3aI|H, PAaCIPOCTPaHEHHS,
KIMHUYECKON KapTHUHBI, BOJIIOIINH C TEUEHHEM BPEMEHH U Hauala BOSHUKHOBEHHUS (OT HEOHATaJIbHOTO J0 MOIPOCTKOBO-
TO BO3pacTa), ObUTH JOCTUIHYThHI 3HAYUTENILHBIC YCIIEXH B IMArHOCTHKE M JICUSHUHU OIyXOJIel rojioBHOro Mo3ra. Tak 4ro
B HACTOSIIIEE BPEMs TEPANICBTHUECKHUN ITOXO/1 M UX JIUCIICHCAIN3AIHS BKIIIOYAIOT B €051 MHOTOIPO(MIIBHYIO MeInaTpu-
YECKYIO IPYIILY 110 HEHPOOUOIOTUH, COCTOSIIYIO U3 HEUPOIICUXUATPUH, IEJUATPOB, HEHPOXUPYPIOB, PaJIUOTEPAIICBTOB,
HEeHpopaanoJIoroB, MCUX0JIOTOB. TepaneBTHUECKoe PelIeHUE B OMyXOJSX TOJOBHOTO MO3ra y peOeHKa JOJKHO OCHO-
BBIBATHCSI HA BBIBOJAX MHOTOAMCLUIUIMHAPHON KOMaHABI. L{enb XUpypruueckoro JeueHus OmyXojiel TOJOBHOTO Mo3ra
HEHpPOXUPYPIoM - YIyUIIUTh COCTOSIHHE M N30eXkKaTh TePareBTUYECKUX OMINOOK, IPEIOTBPATUB JUTUTEIbHbBIE HEBPOJIOTH-
YECKHUE OCJIOKHEHUS U YIYUIINTh Ka4eCTBO KHU3HU PeOCHKA.

KoaioueBble ciioBa: omyxoJu TOJIOBHOTO MO3ra, 00CTPYKTUBHAs ruipoliedanus, peOeHOK, OLEeHKa, TPOTHO3.
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Introducere.

Tumorile intracerebrale la copii pot proveni, te-
oretic, din orice structura: creier, meninge, glanda
hipofizara, craniu, eventual {esut embrionar rezidual.
La baza oricarui proces oncologic sta afectarea ge-
nei supresiei oncogenezeiP53 [1, 2, 4, 5, 23, 45, 62].
Majoritatea tumorilor intracerebrale la copii sunt si-
tuate intraventricular, la nivelul fosei posterioaresi
sunt asociate de o hidrocefalie secundara, obstructiva
[4,5,6,7,8,30]. La copiii de pana la 3 ani, In majori-
tatea cazurilor, sunt localizate supratentorial. Dupa
varsta de 3 ani, predomina tumorile de fosa posteri-
oard. La baza acestei afirmatii sta un principiu pato-fi-
ziologic de amplasare pe linia medie, predominanta
a tumorilor intracerebrale la copii, care nu este cu-
noscut. Conform literaturii de specialitate, incidenta
majora la copii o reprezinta tumorile de fosa posteri-
oard (aproape jumatate din toate tumorile), tumorile
ventriculare, tumorile pineale si chisturile agresive
intracerebrale [9, 10, 11, 12]. 80% fiind localizate
intracerebral (dintre acestea, 50-60% sunt glioame
difuze) si 20% la nivelul miduvei.in Moldova, in
structura cauzelor mortalitatii prin tumori maligne la
populatia minorilor, locul I il ocupa tumorile organe-
lor hemopoetice si sistemului limfoid (53,5%), apoi
tumorile creierului si oaselor (14,0%), neuroblastome
(7,4-8,0%) [30]. Incidenta este de 4-5 cazuri/100.000
locuitori/an), Incidenta totald anuald a neoplasmelor
cerebrale primare este de 9.5 cazuri/100.000 de lo-
cuitori [30]. Deasemenea hidrocefalia e determinata
de producerea excesiva a lichidului cefalorahidian
(obstructie relativa) in cadrul papiloamelor de plex
choroidian, hipertrofia vilozitatilor.

Odata cu cresterea morbiditatii si a numarului de
persoane cu dizabilitati neurologice, neurochirurgii
din intreaga lume acordd o mare atentie tumorilor
intracerebrale si hidrocefaliei obstructive, in special
sunt axati pe metodele noi de diagnostic: folosirea
laserului, ghidajului sonografic, monitoring-ul in-
traoperator. Rezultatele interventiilor chirurgicale
pentru hidrocefalia obstructiva, secundara tumorilor
intracerebrale la copii in Republica Moldova,nu sunt
suficient studiate, de aceea actualitatea acestei teme
este pe deplin justificata.

Tratamentul chirurgical al hidrocefaliei obstruc-
tive in cadrul tumorilor intracerebrale, presupune re-
zolvarea a doud patologii concomitente complicate,
iar alegerea tacticii corecte de tratament influenteaza
direct asupra rezultatului scontat [35, 40, 42, 60, 62].
Interventiile chirurgicale sunt considerate universale,
dar gradul de eficacitate terapeutica nu este stabil. Re-
directionarea lichidului cefalorahidian din cavitatile
ventriculare in spatiul extracerebral si ablatia proce-
sului tumoral sunt pasii care trebuie sa-i urmeze orice

neurochirurg.La etapa de stabilire a diagnosticului si
alegerea tacticii de tratament, o atentie deosebita se
acordd neuroimagisticii si metodelor de investigatii
performante, care sunt de electie in monitorizarea si
evaluarea starii structurilor cerebrale in perioada pre
si postoperatorie precoce si tardiva. Odata cu dezvol-
tarea tehnico-stiintificd, o valoare aparte reprezin-
ta investigatia PET, unica investigatie capabild de a
diferentia formatiunile tumorale restante de zone ci-
catriceale cerebrale si care scoate probabilitatea unei
operatii repetate.

Analiza substratului histologic la markerii imu-
nohistochimici, deasemenea reprezintd o actualitate
tehnico-stiintifica, fiind oportunitatea moderna de di-
agnostic si tratament corespunzator la oncopediatru.
Astfel, la momentul actual este posibil de determinat
substratul genetic al procesului tumoral prin metodele
standardizate, iar tratamentul necesar este dependent
de rezultatul primit [72, 73]. Totodata, tratamentul ba-
zat pe rezultatele imunohistochimice, aduc schimbari
semnificative in perioada de supravietuire [45,47,50],
fiind unul din temeiul initierii acestui studiu stiintific.

Tactica de tratament la copii privind alegerea din-
tre prelevarea ori biopsia materialului biologic pentru
examenul imunohistochimic sau ablatia totald a tu-
morii, este determinatd de mai multi factori si carac-
teristici ale tumorii. Alteori, derivarea lichidului ce-
falorahidian ar fi metoda paliativa pentru ameliorarea
suferintei cerebrale si duce la imbunatatirea calitatii
vietii copilului.

Simptomatologie.

Particularitatile tumorilor SNC la copii [1, 22,2
5,32]:

1. Dupa localizare, morfostructura, capacitati bio-
logice ele au careva caractere tipice, deosebite de cele
ale adultilor.

2. La copii predomina tumorile intracerebrale in
raport de 70-85%.

3.La copii de pana la 3 ani, In majoritatea cazuri-
lor, sunt localizate supratentorial.

4. Dupa varsta de 3 ani, predomina tumorile de
emisfera cerebeloase.

5. O alta particularitate de dezvoltare a tumorilor
la copii este faptul ca, in 70-85% de cazuri sunt situ-
ate pe linia medie (craniofaringiom, meduloblastom,
etc). Situarea tumorilor pe linia medie provoaca dere-
glari de circulatie a lichidului cefalorahodian.

Astfel, iIn numeroase cercetari s-a demonstrat, ca
timpul de la instalarea simptomelor si pana la stabi-
lirea diagnosticului este in medie 65 de zile [12, 14,
23,45, 52, 66]. Tergiversarea 1n actul de diagnostic
si tratament, deseori impune senzatii de vinovatie a
parintilor si apropiatilor, avand impact negativ asu-
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pra actului medical. In mai multe tari, aceste cazuri
sunt calificate drept actiuni de malpraxis medical
[28, 29, 32].

Examinarea fizica atenta a copilului si evaluarea
meticuloasa a tuturor constatarilor neurologice, care
la copii reprezintd 95% din diagnostic, sunt primii
pasi spre un rezultat in beneficiul pacientului.Mani-
festarile clinice ce determind tulburarile neurologice
la un copil cu tumora intracerebrald sint variate si de-
pind de mai multi factori, Insd cei mai importanti ar
fi: virsta, nivelul dezvoltarii fizice anterioare imbol-
navirii si localizarea tumorii. Tumorile cerebrale pot
determina leziuni neurologice direct, prin infiltrarea
sau compresia structurilor normale ale SNC, sau in-
direct, prin obstructia fluxului LCR si cresterea presi-
unii intracraniene, ultima fiind responsabila de triada
clasica a hipertensiunii intracraniene (HIC): cefalee
matinald, varsaturi si tulburari vizuale [1]. Prezenta
acestor simptome sugereaza o tumora de linie media-
na sau de fosa posterioara. Frecvent, semnele initiale
ale HIC sint nesemnificative, subacute, nespecifice si
nelocalizate. La copiii de virsta, dezvoltarea lentd a
HIC se poate asocia cu scaderea performantelor sco-
lare, fatigabilitate, modificari ale afectivitatii, moti-
vatiei, personalitafii $i comportamentului insotite de
cefalee usoard, intermitenta. Frecvent, primele semne
ale HIC 1n primii ani de viata sint iritabilitatea, ano-
rexia si Intarzierea in dezvoltare, urmate de regresia
parametrilor intelectuali si motori [18, 19]. Tumori-
le infratentoriale (de trunchi cerebral si cerebeloase)
prezinta caracteristici comune: tulburari de echilibru,
semnede afectare a trunchiuluicerebral (instabilitate
truncald, tulburari de coordonare a extremitatilor, tul-
burdri de mers, pareza de nervi cranieni). Nistagmu-
sul si paralizia miscarii de ridicare a pleoapei superi-
oare izolate sau, mai frecvent, asociate cu afectarea
nervilor cranieni V, VII si IX, sugereaza invazia trun-
chiului cerebral. Torticolisul poate fi un semn precur-
sor in tumorile cerebrale. Tumorile supratentoriale se
pot manifesta printr-o varietate de semne si simptome
in functie de dimensiunea si localizarea tumorii. Cea
mai frecventa acuza la debut este cefaleea urmata de
convulsii. Semnele de neuron motor central (hemi-
pareza, hiperreflexie si clonus) asociate cu pierdere
de sensibilitate pot, de asemenea, sa fie prezente.
Anorexia, bulimia, pierderea sau excesul ponderal,
somnolenta, migcarea ritmica de balansare, cresterea
ponderald necorespunzatoare, diabetul insipid, puber-
tatea precoce sau intirziata, pot fi semne nespecifice
sau ar putea sugera disfunctia pituitara sau hipotala-
mica. Tumorile hipotalamice pot cauza, de asemenea,
ambliopie prin compresia, infiltrarea chiasmei optice
sau a nervului optic [20].

Tratamentul.

Tratamentul chirurgical este metoda de electie a
hidrocefaliei obstructive, desi poartd un caracter pa-
leativ. Tratamentul tumorilor cerebrale asociata de hi-
drocefalie obstructiva include ablatia totala sau sub-
totala a tumorii si metodele de derivare a lichidului
cefalorahidian. Aceste etape sint efectuate individual
pentru fiecare pacient. Ulterior pacientului i se alege
tratament complementar postoperator prin radiotera-
pie, radiochirurgie sau chimioterapie [10]. Interventia
chirurgicald ramine a fi cea mai importantd metoda de
diagnostic si tratament a tumorilor cerebrale primare.
Scopul chirurgiei este: ablatia maximala a tumorii cu
reducerea volumului tumorii si a efectului de masa,
prelevarea materialului biologic pentru examenul
histologic, ameliorarea starii generale [4]. Volumul
rezectiei tumorale este cel mai important factor de
prognostic. incadrarea tumorii intr-o clasi histologica
este esentiala pentru planificarea tratamentului ulteri-
or si pentru prognostic. Biopsia stereotactica ghidata
IRM sau CT e utild ca prim pas In anumite cazuri de
tumori talamice si ale nucleilor bazali, leziuni multi-
focale si leziuni difuz infiltrative radiologic, fara efect
de masa semnificativ. Majoritatea neurochirurgilor
pediatri preferd biopsia prin craniotomie largé in lo-
cul biopsiei stereotactice, chiar §i in cazurile in care
o rezectie subtotala este anticipata preoperator. Cind
masa tumorald sau hidrocefalia rezultatd determina
hipertensiune intracraniand cu risc de herniere sub-
tentoriald sau prin foramen magnum, ablatia imediata
a tumorii poate salva viata si in situatiile n care tu-
mora este rezecata subtotal. Dupa evaluarea imagis-
tica a tumorii cerebrale copilul se pregiteste pentru
interventia chirurgicald, dar numai dupa administra-
rea tratamentului simptomatic: steroizi pentru scade-
rea edemului cerebral, anticonvulsivante n tumorile
cerebrale supratentoriale, analgetice. Rezultatele in-
terventiei chirurgicale au fost imbunatatie datorita
progreselor realizate in domeniul tehnicilor chirurgi-
cale, a neuroimagisticii, a dezvoltarii neuroanesteziei
si terapiei intensive pediatrice, insa este determinat de
localizarea anatomica a tumorii stabilita prin examen
de tratament postoperator in functie de tipul histolo-
gic al tumorii, virsta pacientului, evaluarea intraope-
ratorie. Intr-o masura din ce in ce mai mare, chirurgia
tumorilor cerebrale la copii estemetoda unica de tra-
tament pe un termen scurt sau s le mentina in remisie
indelungata, scaderea marcatda a dozelor in tumorile
cu grad scazut de malignitate. Odata cu cresterea dis-
de radioterapie conformationala va fi folosita din ce
in ce mai mult in tumorile cerebrale pediatrice. Ra-
dioterapia izotopica (125-1, 192-Ir, 90Y, P) intersti-
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tiald si intracavitard cerebrald cu doze mici, ghidata
stereotactic, se utilizeaza in unele centre specializate
si poate fi indicata in situatii particulare (tumori bine
delimitate, neinfiltrative). Oricum, este nevoie de
multa experientd pentru a utiliza aceste tehnici, iar re-
zultatele la distantd nu sint net superioare [1].

Radiochirurgia prin GammaKnife a fost utilizata
in toata lumea din 1968 pe un lot crescind de pacienti
cu patologii oncologice. GammaKnife este descrisa
ca standard de aur in radiochirurgia stereotactica. in
anul 2012, aproape 600.000 pacienti au fost tratati
prin radiochirurgie. Radiochirurgia GammaKnife este
utilizata la ACIBADEM Healthcare Group Kozyatag:
Hospital pentru tratamentul indicat pacientilor [22].

Durata interventiei chirurgicale de la 1 ora pana
la 3 ore a fost semnificativ statistic mai frecventd in
lotul de baza (17-38,6% cazuri si 2-4,5% cazuri, re-
spectiv; p<0,001), durata interventiei chirurgicale de
la 3 ore pana la 6 ore a fost semnificativ statistic mai
frecventa in lotul martor (37-84,1% de cazuri si 25-
56,8% de cazuri, respectiv; p<0,01), iar durata inter-
ventiei chirurgicale de la 6 ore pana la 9 ore avea doar
o tendinta de crestere in lotul martor (5-11,4% cazuri
si 2-4,5% cazuri, respectiv; p>0,05). Frecventa com-
plicatiilor intraoperatorii a fost semnificativ statistic
mai frecventa in lotul martor: 12 (27,3%) pacienti si
2 (4,5%) pacienti, respectiv; p<0,01.

Desi a existat o tendintd de crestere a frecventei
ablatiei totale a tumorii intracerebrale asociate de hi-
drocefalie obstructiva in lotul de baza (32-72,7% de
pacienti si 30-68,2% de pacienti, respectiv; p>0,05)
si o tendinta de crestere a frecventei ablatiei subtotale
a tumorii intracerebrale asociate de hidrocefalie ob-
structiva in lotul martor (14-31,8% pacienti si 3-6,8%
pacienti, respectiv; p>0,05), aceste diferente nu au
atins certitudine statistica. Biopsia tumorii intracere-
brale asociate de hidrocefalie obstructiva a fost reali-
zatd la 3 (6,8%) pacienti din lotul de baza si nici la un
pacient din lotul martor (p>0,05).

Analiza in functie de tipul de interventie aplicat
pentru hidrocefalia obstructiva a constatat urma-
toarele: punctia cornului ventricolului lateral a fost
semnificativ statistic mai frecvent realizata in lotul
martor (21-47,7% de cazuri si 2-4,5% cazuri, respec-
tiv; p<0,001), iar ventriculocisternostomia endosco-
pica — semnificativ statistic mai frecvent in lotul de
baza (14-31,8% cazuri si 3-6,8% cazuri, respectiv;
p<0,01).

Celelalte tipuri de interventie pentru hidrocefalia
obstructiva au fost aplicate similar in ambele loturi de
studiu: suntare ventriculoperitoneald — la 14 (31,8%)
pacienti din lotul de baz si la 8 (18,2%) pacienti din
lotul martor (p>0,05), suntare ventriculoatriala — la

3 (6,8%) pacienti din lotul de baza si la 1 (2,3%) pa-
cient din lotul martor (p>0,05), drenajul ventricular
extern — la 10 (22,7%) pacienti din lotul de baza si la
5 (11,4%) pacienti din lotul martor.

Cu toate acestea, hidrocefalia obstructiva nu a
fost rezolvata semnificativ statistic mai frecvent n lo-
tul martor: 6 (13,6%) cazuri si 1 (2,3%) caz, respec-
tiv; p<0,05).

Frecventa complicatiilor in aceastid perioada a
fost similara in ambele loturi de studiu: 25 (56,8%)
de cazuri la pacientii din lotul de baza si 27 (61,4%)
de cazuri la pacientii din lotul martor (p>0,05). Dife-
rente semnificativ statistice nu au fost constatate nici
in functie de fiecare complicatie in parte: hipertermie
maligna — la 1 (2,3%) pacient din lotul de baza si la
2 (4,5%) pacienti din lotul martor (p>0,05), dereglari
neurologice — la 14 (31,8%) pacienti din lotul de baza
si la 17 (38,6%) pacienti din lotul martor (p>0,05),
coma — la 3 (6,8%) pacienti din lotul de baza si nici
la un pacient din lotul martor (p>0,05), hidrocefalie
activa — la 5 (11,4%) pacienti din lotul de baza si la
8 (18,2%) pacienti din lotul martor (p>0,05), infectia
plagii —1la 2 (4,5%) pacienti din lotul de baza si nici la
un pacient din lotul martor (p>0,05).

Durata spitalizarii pacientilor cu tumori intrace-
rebrale asociate de hidrocefalie obstructiva a fost si-
milard in ambele loturi de studiu: de la 7 zile pana la
14 zile — la 4 (9,1%) pacienti din lotul de baza si la 6
(13,6%) pacienti din lotul martor (p>0,05), de la 14
zile pana la 31 de zile — la 26 (59,1%) de pacienti din
lotul de baza si la 30 (68,2%) de pacienti din lotul
martor (p>0,05), de la 31 de zile si mai mult — la 14
(31,8%) pacienti din lotul de baza si la 8 (18,2%) pa-
cienti din lotul martor (p>0,05) (figura 4.7).

Astfel, din cele 88 cazuri, in 56 cazuri, durata me-
die de spitalizare a fost de 14-31 zile, determinata de
complicatiile postoperatorii, starea copilului, necesi-
tatatea unor interventii chirurgicale repetate.

Evaluarea prognostica.

In urma efectudrii analizei asupra perioadei de su-
pravietuire la etapa postoperatorie precoce si tardiva,
utilizand metoda Kaplan-Meyer, s-a stabilit o diferen-
ta statistica nesemnificativa in ambele loturi.

Comparativ cu pacientii cu tumori intracerebra-
le asociate cu hidrocefalie obstructiva, tratati prin
drenarea lichidului cefalorahidian in prima etapa si
ulterior ablatia tumorii, valoarea medie a duratei su-
pravietuirii avea doar o tendintd de crestere in lotul
pacientilor cu tumori intracerebrale asociate cu hidro-
cefalie obstructiva, tratati intr-o etapd, doar prin abla-
tia tumorii (813,80 + 1012,7 zile si 752,30 + 1009,2
zile, respectiv; p>0,05).
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Durata de supravietuire in functie de perioada de
luni era similara in ambele loturi de studiu: de la 0
luni pana la 6 luni au supravietuit 6 (13,6%) pacienti
din lotul de baza si 9 (20,5%) pacienti din lotul mar-
tor (p>0,05), de la 6 luni pana la 12 luni — 8 (18,2%)
pacienti din lotul de baza si 4 (9,1%) pacienti din lotul
martor (p>0,05), de la 12 luni pana la 24 de luni — 7
(15,9%) pacienti din lotul de baza si 9 (20,5%) pacienti
din lotul martor (p>0,05), de la 24 de luni pana la 60 de
luni — 8 (18,2%) pacienti din lotul de baza si 14 (31,8%)
pacienti din lotul martor (p>0,05), de la 60 de luni sau
mai mult — 15 (34,1%) pacienti din lotul de baza si 8
(18,2%) pacienti din lotul martor (p>0,05) ( Tabelul 1)

Analiza datelor de supravietuire cu ajutorul tabe-
lelor de supravietuire nu a constatat diferentd semni-
ficativ statistica (p>0,05) la pacientii cu tumori intra-
cerebrale asociate de hidrocefalie obstructiva, tratati
prin drenarea lichidului cefalorahidian si ablatia tu-
morii, si la pacientii cu tumori intracerebrale asociate
de hidrocefalie obstructiva, tratati prin ablatia cu bi-
opsia tumorii fara drenarea lichidului cefalorahidian.

Supravietuirea a constituit, respectiv, 76% si 82%
la 0,5 ani, 76% si 78% la 1 an, 71% si 78% la 2 ani,
65% s168% la 3 ani, 59% si 68% la 4 ani, 59% si 68%
la 5 ani, 52% si 38% la 6 ani, 52% si 38% la 7 ani,
52% si 38% la 8 ani, 52% si 38% la 9 ani.

Tabelul 1
Durata de supravietuire in functie de perioada de luni.
0-6 luni 6-12 luni 12-24 luni 24-60 luni > 60luni

Lot de baza 6 13,6% 8 18.2% 7 15.9% 8 182% | 15 | 34,1%

(L)

L otul martor 9 20,5% 4 9.1% 9 20,5% | 14 (318% | 8 18,2%
Lo)
P p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0.,05
10
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Figura 1. Supravietuirea pacientilor cu tumori intracerebrale asociate
de hidrocefalie obstructiva din ambele loturi de studiu (%).
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Desi, diferente statistic semnificative nu au fost
mentionate, rata de supravietuire a fost mai mare in
lotul martor in perioada 0,5-5 ani si in lotul de baza in
perioada 6-9 ani (figura 1).

Concluzii.

Interventiile chirurgicale sint considerate uni-
versale, dar gradul de efectivitate terapeuticasi com-
plicatiile aparute sunt motivate de mai multi factori:
internarea tardiva a pacientilor in stationarul cu profil
specializat, alegerea timpului optim a volumului de
interventie, volumul rezectiei tumorale, dar si de par-
ticularitatile histologice ale tumorii, prezenta hidro-
cefaliei si a epilepsiei.

Neoplaziile cerebrale la copii reprezinta un factor
prognostic important, si este determinat de rezultatul
examenelor de laborator genetic complementate de
examenul imunohistochimic.

Copiii cu tumorile intracerebrale asociate de hi-
drocefalie obstructiva necesita a fi evaluati de o echipa
multidisciplinara pe toata perioada de monitorizare.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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Rezumat.

Scopul prezentului studiu a fost estimarea relatiei dintrenivelul TNF-a si gradul de microcristalizare (GMC) a fluidu-
lui oral(FO) la copiii cu tumori maligne in regiunea capului si gatului (RCG). In studiul de tip caz-martor au fost inclusi
72 de copii cu varste cuprinse intre 1 sil18 ani regartiza‘;i in 2 loturi identice dupa structura. Lotul de cercetare (L,)a fost
constituit din 36decopiicutumorimaligneinRCG. In lotul martor (L )au fost inclusi 36 de copii conventional sanatosi. S-au
studiat biomarkerii combinati — morfologici (GMC al FO) si nivelul citokineiTNF-a in FO la copii cu tumori maligne in
RCG si subiectii conventional sanatosi. TNF-o in FO a fost apreciat prin metoda de analiza imunoenzimatica. Analiza
rezultatelor studiului a elucidat nivelul crescut al TNF-a, in FO al copiilor cu tumori maligne, comparativ cu subiectii
sandtosi. Analiza corelationala a depistat relatia inversa semnificativa (r=-0,83, p<0,01) dintre nivelul TNF-a si GMC
a FO la copiii cu tumori maligne in RCG 1n stadiile I si II. Totodata, la copiii conventional sanatosi, dar si la copiii cu
tumori maligne in RCG 1n stadiile I1I si IV nu s-au observat interdependenta dintre nivelul TNF-a in FO si GMC al FO.

Concluzii. Apreciereabiomarkerilorcombinati in probele de FO (niveluluiTNF-asiparticularitatilormorfologice) re-
prezinta o analiza non-invaziva inovativa pentru depistarea precoce a tumorilor si evaluarea riscului la malignitate orala.
Pentruutilizrea clinica a biomarkerilor FO este necesarsa se elaboreze protocoale standardizate sisd se efectueze studii
ample n care sa se excluda influenta diferitelor variabile de confuzie.

Cuvinte cheie: biomarkeri, fluid oral, TNF- a,tumori maligne,regiunea cap si gat.

Summary. Oral fluid properties in children with head and neck malignant tumors.

The aim of the present study was to estimate the relationship between TNF-a level and degree of microcrystallization
(DMC) of oral fluid (OF) in children with malignant tumors in the head and neck region (HNR). In the case-control study,
72 children aged between 1 and 18 were included, divided into 2 identical groups according to structure. The research group
(L,) consisted of 36 children with malignant tumors in the HNR. 36 conventionally healthy children were included in the
control group (L ). We studied the combined biomarkers in OF samples— morphological biomarkers (DMC of OF) and
TNF-a cytokine level in OF in children with malignant tumors in HNR and conventionally healthy subjects. TNF-a in OF
was evaluated by the immunoenzymatic analysis method. The analysis of the results of the study elucidated the increased
level of TNF-q, in the OF of children with malignant tumors, compared to healthy subjects. Correlational analysis detected
the significant inverse relationship (r=-0.83, p<0.01) between TNF-a level and DMC of OF in children with malignant
tumors in RCG in I and II stages. At the same time, in conventionally healthy children, but also in children with malignant
tumors in I1I and IV stages, the interdependence between the level of TNF-a in OF and DMC of OF was not observed.

Conclusions. The assessment of combined biomarkers in OF samples (TNF-a level and morphological particularities)
represents an innovative non-invasive analysis for the early detection of tumors and the assessment of the risk of oral
malignancy. For the clinical use of OF biomarkers, it is necessaryto develop standardized protocols and to perform
extensive studies in which the influence of various confounding variables is excluded.

Keywords: biomarkers, oral fluid, TNF-a, malignant tumors, head and neck region.

Pe3iome. CBoiicTBa pOTOBOI KMIKOCTH Y eTeil O 3JI0Ka4YeCTBeHHbIMM HOBOOOPA30BAHUSIMHU I'0JIOBBI U LIEH.
IlesbI0 TaHHOTO MCCIEA0BAHUS OBLIO OLICHUTH B3aUMOCBSI3b MeX Iy ypoBHeM PHO-0 1 cTEeNeHbI0 MUKPOKPHCTAI-
nuzarn (CMK) porooii xuakoctu (PXK) y gereit co 3mokauecTBEHHBIME OIyX0JIsiMU oOsacTu rosioBsl U ten (OT'HT).
B uccnenoBanue ciryyaii-koHTpOIIb ObIIM BKJIIOUYEHBI 72 pebeHKa B Bozpacte oT 1 ropa mo 18 ner, pasjieneHHbIX Ha 2
WIEHTHYHBIE TI0 CTPYKTYpe rpynmbl. I'pymimy nccienosanns (I'p,) coctaBunm 36 neTed co 3710Ka4eCTBEHHBIMA HOBOO-
Opazosanmsamu B OI'lL. B xontponsryto rpynmy (I'p;) ObUtH BKIIOYEHBI 36 YCIOBHO 3M0POBBIX AETEH. BBUTM H3ydeHbI
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komOuHMpoBaHHbIe Onomapkepbl PXK (-mopdonormueckne CMK) u yposens nurokunna ®HO-a B PXK y nereii co 31moka-
yectBeHHbIMU oryxoiisivu B OI'LL n y 3mopoBsix pereii. @HO-o B PXK onpenensim MeTooM ”MMYyHO(EpPMEHTHOTO aHa-
nu3a. AHanu3 pe3ynbTaToB UCCIEIOBAHUS BBIIBIII NMOBBIIICHHBIH ypoBeHb @HO-a B PXK nereil co 3m0kauecTBEHHBIMU
OITYyXOJISIMU TI0 CPAaBHEHHUIO CO 3/J0POBBIMH J1€ThMHU. KOppensiinOHHBIN aHaN3 BBISIBIII JOCTOBEPHYIO 00OpaTHYIO 3aBUCH-
MocTb (r=-0,83, p<0,01) mexny yposaem ®HO-0 u CMK PXX y nereii co 31mokadecTBeHHBIMU HOBOOOpa3zoBanusimu O
B [ u II craguii. B To e BpeMs y yCIIOBHO 3/JOPOBBIX JIETEH, a Takxke y AeTeil co 3nokadecTBeHHbIMU omyxoistmu OT'I 11T
n 1V cranmii B3aumoszasucumoctn Mexy yposHeM ®HO-oB PXXKu CMKI'MK PX ne nabmonanocs.

BuiBonbl. OrieHka KOMOMHUPOBAHHBIX OroMapkepoB B oopasnax PXK (ypous ®HO-au Mopdoioruyeckux ocooeH-
HOCTeH) mpencTasisieT co0oli MHHOBAIMOHHBIA HEMHBA3WBHBIA aHAJIM3 Ul PAaHHETrO BBIABICHUS OIMYXOJEeW U OLECHKU
pHCKa 37I0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHUi MOJOCTH pTa. /sl KIMHUYECKOTO Mcnosib30BaHus OuomapkepoB PXK HeoO-
X0JIMMa pa3paboTKa CTaHIapTH3MPOBAHHBIX POTOKOJIOB U TIPOBE/ICHHUE MCCIIEI0BAHMI, B KOTOPBIX UCKIIIOYECHO BIIMSHHUE

pas3IMUHBIX KOH(AYHIEPOB.

Kuarwuesble ciioBa: 61/10Map1<ep1>1, poTOBad )KUJAKOCTD, (DHO—(X, 3JIOKa4Y€CTBCHHBIC OITYXOJIH, 00JIaCTh T'OJIOBEI U IIIEH.

Introducere.

Biopsia lichida este o abordare atractiva pen-
tru diagnosticarea patologiilor multiple, oferind noi
oportunitati pentru implementarea metodelor neinva-
zive, rapide si rentabile, in identificarea, si monito-
rizarea tratamentul diverselor patologii [5, 14]. Uti-
lizarea fluidelor corporale, cum ar fi sangele, saliva,
urina si alte tipuri de probe in investigatiile clinice se
datoreaza prezentei a numerosi potentiali biomarkeri
care pot fi legati de diferite stadii ale bolii. Biopsiile
lichide vizeaza analiza materialului circulant derivat
din tumori, cunoscut sub numele de ,,circulomul tu-
moral”, ale caror componente pot fi utilizate ca poten-
tiali biomarkeri directi sau indirecti [5].

Fluidul oral (FO) reprezintd un mediu biologic
specific foarte bine organizat, cu proprietdti unice,
universale, este un mediu dinamic, care reflect toate
schimbadrile din organism, inclusive si procesele pato-
logice. In decursul ultimilor decenii s-au facut primii
pasi 1n studierea manifestarilor diverselor maladii n
organizarea structurala a FO [6]. Cercetatorii in dome-
niu fac eforturi pentru adoptarea utilizarii mostrelor de
FO si consolidarea utilizarii acestui fluid in algoritmii
de diagnosticare datoritd unui sir de proprietati:

® colectare non-invaziva;

e protocoale simple de colectare;

e probe neinfectate;

e climinare usoara;

e transportare simpla;

e profitabil din punct de vedere economic;

e colectare sigura si eficientd;

e 0 mai buna acceptare si colaborare a pacientilor
[12].

FO poate deveni un instrument de diagnostic util
in depistarea precoce a diferitelor tipuri de cancer la
nivelul capului si gatului[3]. Utilizarea biomarkeri-
lor FO pentru depistarea precoce a cancerului oral,
cu rata de supravietuire la cinci ani este inca foarte
scazuta (62%),a trezit recent un mare interes in co-
munitatea stiintificd. Mai mult90% dintre cancerele

orale sunt carcinoame bucale cu celule scuamoase
(Oral squamous cell carcinoma (OSCC), iar majorita-
tea OSCC sunt diagnosticate la stadii avansate, subli-
niind astfel necesitatea noilor abordari in diagnosticul
clinic pentru detectarea precoce a acestora [10].

In prezent, in literatura de specialitate au fost ra-
portati peste 100 de biomarkeriai OSCC [11]. Acesti
biomarkeri sunt de tip transcriptom, proteom, me-
tabolom, microbiom sau o combinatie a acestora.

Proteinele tumorale salivare (proteom) pot fifolo-
site pentru a detecta anumite tipuri de cancer. Astfel,
s-a raportat ca cresterea antigenului tumoral CA15-
3 si a anticorpilor pentru markerii proteici tumorali
c-erbB2, CA-125 si P53 din saliva pot fi considerate si
ca biomarkeri FO pentru cancerele orale si extra-ora-
le. Proteinele inflamatorii precum IL-6 si IL-8 s-au
dovedit a fi crescute la pacientii cu cancerul tractului
digestiv si cu antecedente de cancer [16]. In mod si-
milar, nivelurile de IL-4, IL-10, IL-13 si IL-1Ra sunt
crescute in saliva pacientilor cu OSCC. De notat, ni-
velul IL-1RA a fost cel mai ridicat in leziunile OSCC
slab diferentiate, comparativ cu leziunile OSCC bine
si moderat diferentiate. Un studiu similar a constatat
canivelurile de TNF-o au fost mai mari la pacientii cu
tumori moderat si slab diferentiate decat cei cu tumori
bine diferentiate si 1n stadiul IV. Mai mult, exista o
corelatie pozitiva intre gradarea histologica OSCC si
TNF-a si alti biomarkeri cunoscuti, cum ar fi interfe-
ron-gamma (IFN-y) si IL-1B[26]. Alte studii au ara-
tat ca hialuronidaza, supraexprimarea glico-proteinei
zinc-a-2 in saliva pacientilor cu cancer, precum si alte
proteine (MRP14, M2BP, CD59, catalaza, profilina,
M2BP, involucrina, histona H1, SI00A12, si S100P)
ar putea fi utilizate n diagnosticarea cancerelor orale
[12, 26]. Acesti biomarkeri, in ciuda unui potential
promitator, au o fiabilitate inca prea dependentd de
metodele si tehnicile de analizd utilizate, dar si de sta-
rea inflamatorie a cavitatii bucale, ceea ce ar constitui
o prejudecata in analiza aceste citokine determinand
sd ia 1n considerare aceste rezultate cu prudenta [16].
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Pacientii cu OSCC au un marker specific al stre-
sului oxidativ, malondialdehida (MDA) (metabolom)
prezent in saliva lor, care este mai sensibil si mai spe-
cific si pare a fi un instrument de diagnostic mai bun in
comparatie cu MDA seric. De asemenea, sunt prezen-
te cateva variatii ale altor molecule, cum ar fi factorul
de crestere transformant-beta-1 (TGF-B1), factorul de
crestere epidermica (EGF), factorul de crestere endo-
telial vascular (VEGF) si endotelina[16]. In plus, mo-
dificarile de concentratie ale valinei, acidului lactic si
fenilalaninei au permis diferentierea intre un subiect
sanatos, un subiect bolnav si un subiect cu afecti-
uni precanceroase, cu sensibilitate ridicata (90%) si
o specificitate interesanti (83%). In mod similar, un
studiu recent raporteaza diferente semnificative in
comparatie cu subiectii sandtosi in concentratia de co-
lind, betaind, acid pipecolinic (cu continut ridicat de
OSCC) si L-carnitina (scazut in OSCC). In cele din
urma, noi tehnici analitice au identificat cinci markeri
metabolici noi pentru OSCC, cum ar fi propionilcoli-
na, N-acetil-L-fenilalanina, sfinganina, fitosfingozina
si S-carboximetil-Lcisteina [11].

Odata cu dezvoltarea tehnologiei de secventiere
cu randament ridicat, cercetatorii si-au dat seama de
importanta microorganismelor in dezvoltarea can-
cerului oral (Microbiomul). Diversitatea speciilor si
abundenta relativa a bacteriilor in saliva pacientilor
cu tumori bucale este mai mare decat la pacientii sa-
natosi, dar ar trebui luata in considerare o eliminare a
factorilor de confuzie precum parodontoza [22, 26].

In unele studii, biomarkeriiFO evaluati au fost
mai predictivi in stadiile primare decat in stadii-
le avansate ale OSCC [8]. Combinatia unora dintre
acesti biomarkeri (interleukina-8, colina, acid pipeco-
linic, L-fenilalanind si S-carboximetil-L-cisteina)
poate Tmbunatati acuratetea testului de diagnostic [8].
Pe langa asocierea a cinci proteine: M2BP, MRP14,
profilina, CD59 si catalaza au fost capabile sa discri-
mineze cancerul oral cu o precizie clinica de peste
90% (sensibilitate de 90% si specificitate de 83%).
Biomarkerii ARN salivari pentru OSCC prin inter-
mediul analizei microarray, inclusiv transcrierile IL8,
IL-1B, DUSP1, HA3, OAZ1, S100P si SAT discrimi-
neaza cancerul oral cu 91% sensibilitate si 91% spe-
cificitate. Biomarkerii FO reprezinta o abordare pro-
mitatoare pentru detectarea cancerului oral. Cu toate
acestea, exista inca unele probleme de abordat pentru
ca aceastd abordare sa fie o metoda de diagnosticare
fiabila, foarte sensibila si specifica [4].

In de cursul ultimilor decenii au fost intreprinsi
primii pasi in studiul manifestarilor diverselor mala-
dii asupra organizarii structurale a lichidelor biologi-
ce [6]. Astfel a fost implementatd o noud tehnologie
de diagnosticare — cercetarea morfologica a lichidelor

biologice [20, 23]. Structurile lichidelor biologice in-
vestigate se obtin pe calea transferului fazic al acesto-
ra din starea lichida in stare solida prin deshidratare.
Experimental s-a demonstrate c¢a informatia continu-
ta in faza lichida, la nivel molecular, in procesul de
deshidratare este transferata la nivel macroscopic sub
forma diferitor structuri, care devin vizibile pentru
cercetator. Desi caracterizarea spectroscopicd a FO in
afectiunile mucoasei orale potential maligne si cancer
oral a fost studiata pe larg, potentialul sdu ca biomar-
ker imagistic este putin explorat. Studiul efectuat de
Sharma N. et al.,2021, pune in evidentd acceptabili-
tatea imaginilor microscopice ale salivei arborizate
in screening-ul rapid si rentabil al diferitelor leziuni
orale, inclusiv al cancerului oral [19].

Asadar, toate aceste studii demonstreaza ca bio-
markerii FO pot fi utilizati pentru a diagnostica mai
multe tipuri de cancer oral, in special in stadiile inci-
piente. Cu toate acestea, nu toti biomarkerii au acelasi
grad de precizie si In prezent doar unii dintre ei au do-
vedit fiabilitatea. Utilizarea biomarkerilor combinati,
pe de alta parte, pare sa aiba ca rezultat o precizie
mai buna, cu sensibilitate si specificitate mai ridicate,
in comparatie cu utilizarea biomarkerilor izolati. In
prezenta lucrare ne-am propus sd apreciem in FO al
copiii cu tumori maligne in regiunea capului si gatu-
lui (RCG) biomarkerii combinati —morfologicisi din
grupul proteom, citokina TNF-a.

Scopul lucririi: estimarea relatiei dintre nivelul
TNF-a si tipul de microcristalizare a fluidului oral la
copiii cu tumori maligne in regiunea capului si gatului.

Materiale si metode.

Studiul a fost realizat in perioada anilor 2020-
2023 in cadrul realizarii proiectului Programul de
Stat: ,,Chirurgia modernad personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”
(cifrul: 20.80009.8007.06). Pentru realizarea obiec-
tivului lucrarii a fost efectuat un studiu clinic de tip
caz-martor pe un esantion de 72 de copii cu varste cu-
prinse intre 1 si 18 ani repartizati in 2 loturi identice
dupa structurd. Lotul de cercetare (L) a fost constituit
din 36 de copii cu tumori maligne in regiunea capului
si gatului. in lotul martor(L,) au fost inclusi 36 de co-
pii conventional sanatosi.

Criteriile de includere a copiilor in studiu:

copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani, cu tumori
maligne Tn regiunea capului s igatului, acordul infor-
mat Tn forma scrisd a parintilor sau reprezentantilor
legali pentru participarea copiilor in studiu.

Criteriile de excludere a copiilor din studiu:

lipsa acordului informat in forma scrisd a parin-
tilor sau reprezentantilor legali pentru participarea
copiilor 1n studiu.
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Metode clinic si paraclinice de cercetare. S-au
completat fisele de evidenta statistica pentru 36 de
copii cu tumori maligne in RCG, care au inclus datele
colectate: anamneza, rezultatele examenului obiec-
tiv, investigatiilor paraclinice, s-a Inregistrat gradul
de extindere a tumorii si a sadiului clinic, diagnos-
ticul stability dupa rezultatul studiului morfologic,
metodele de tratament s.a [24, 25]. Pentru efectuarea
investigatiilor imunochimice FO s-a colectat nesti-

mulat, dimineata a jeun, n eprubete de plastic sterile
care au fost transportate in Laboratorul Stiintific de
biochimie al Universitatii de Stat de Medicina si Far-
macie ,,Nicolae Testemitanu”si Laboratorul Institu-
tului de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, Iasi,
Romania. TNF-ain FO a fost apreciat prin metoda
de analiza imunoenzimatica pe suport solid. Studiul
modificarilor cristalografice a FO a fost efectuat dupa
metoda elaborata de Leous P., 2011 [27]. FO a fost
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colectat cu o pipeta sterile in cantitate de 0,2-0,3 ml
din zona planseului cavitatii orale. Apoi, pe o lama
de sticla au fost applicate trei picaturi de FO. Deshi-
dratarea picaturilor de FO s-a produs in thermostat
la t =37° C, fiind protejate de praf. Micropreparate-
le au fost examinate la microscopul optic Am Scope
B120C-El. Studiul modificarilor cristalografice a in-
clus estimarea gradului de microcristalizare (GMC)
dupa examinarea picaturilor uscate de FO, rezultatele
fiind exprimate in puncta medii in functie de tipuri-
le identificate de formare a cristalelor: 0-1,0 — grad
foarte scazut, 1,1-2, 0 — scazut, 2,1-3,0 — satisfacator,
3,1-4,0 — inalt, 4,1-5,0 — foarte inalt. Riscul devie-
rii gradului de microcristalizare (GMC) a fost apre-
ciat dupa formula: riscul devierii GMC = (RR-1) /
RRx100, unde RR — riscul relativ[20].

Efectuarea studiului in cadrul Proiectului de
cercetare ,,Chirurgia modernd personalizatd in dia-
gnostic si tratamentul complex al tumorilor la copii”
a fost avizat favorabil de Comitetul de Etica a Cer-
cetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (Avizul din
25.02.2021). Astfel, cercetarea a fost realizata in con-
formitate cu cerintele etice, cu obtinerea acordului
scris al parintilor copiilor.

Analiza dateloro btinute a fost efectuata folosind
teste parametrice §i non-parametrice a Sofiware Excel
si Epi Info, cu ajutorul functiilor si modulelor acesto-
ra. Procesarea statistica a rezultatelor a inclus metode
operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Stu-
dent cu stabilirea nivelului de semnificatie ,,p<0,05”.

Rezultate.

Toti subiectii luati in observatie sunt nativi si re-
zidenti in Republica Moldova. Loturile de cercetare
si martor au prezentat o structurd comparabila dupa
sexe, grupele de varstd, mediul si conditii socio-eco-
nomicede trai. In rezultatul examenului complex, co-
piii din lotul de cercetare au fost diagnosticati cu ur-
matoarele tumori maligne: limfoame 1n 33,33+9,62%
din cazuri, carcinoame cu celule scuamatoase — in
38,89+7,27%, rabdomiosarcom al glandei parotide
— 13,89+£8,64%, limfom Hodgkin — 11,11+7,63% si
osteoblastoclastom 1n 2,78+4,96% din cazuri. Distri-
butia tumorilor depistate dupd localizare si stadiile
bolii sunt prezentate n figurile 1 si 2.

Analiza imunoenzimaticd a depistat cresterea
statistic semnificativd a nivelului TNF-a in FO al
copiilor cu tumori maligne Tn RCG(66,78+4,33pg/
ml, p<0,001) 1n raport cu copiii conventional sanatosi
(5,47£1,21 pg/ml). Cele mai crescut evalori ale aces-
tei citokine au fost depistate in probele de FO colec-
tate de copiii cu carcinoame cu celule scuamatoase
(59,34+6,62pg/ml) si toate tipurile de tumori maligne
in stadiile I (73,11+3,28pg/ml) si Il (62,97+3.,46pg/

ml), iar in stadiile III si IV nivelul TNF-a a fost redus
substantial (34,21+7,12pg/ml si 33,63+4,66pg/ml). in
lotul de copii conventional sandtosi nivelul TNF-a in
FO a fost in limitele normei (5,47+1,21 pg/ml).

Studiul structurii cristaline, obtinute in urma
deshidratarii picaturilor de FO, permite examinarea la
microscopul optic a sedimentului ramas pe lama de sti-
cla, iar structura microcristalind a acestuia se modifica
in dependenta de starea de sanatate a cavitatii orale. Au
fost cercetate zonele centrale, tranzitorii si periferice
ale faciilor de FO. De regula, in zona centrald s-au
observant acumularea structurilor cristalizate, in zona
tranzitorie — cristalesolitare, iar in cea periferica —
zona amorfa. Astfel, In zona periferica a fasciilor FO
se observa prevalenta figurilor de tip ,.cruciate” si
,prismatice”. Tabloul dendritic din zona central este
reprezentat prin formatiuni liniare, prin structuri de
tip ,,coadacalului” sau ,,feriga”.

La examinarea MCG FO copiilor conventional
sandtosi s-au depistat structuri microcristaline cu o
structura clara in forma de ,,arbore” sau ,.ferigd” (Fi-
gura3, A). La subiectii cu tumori maligne in RCG pre-
domina structura cruciata sau denaturata totalmente
a microcristalelor de FO(Figura 3, D), cristalizarea
patologica a compusilor minerali in mediul proteic
(Figura 3, E)si o cantitate mare de incluziuni organice
amorfe, zona periferica era largita si se observau ele-
mente de distrugerea integritatii structurale.

In baza rezultatelor obtinute au fost specificate
principalele tipuri de microcristalizare (MC) a FO (Fi-
gura 3). Pentrul tip de MC este caracteristica prezenta
structurilor cristaline prismatice de dimensiuni mari,
fuzionate, avand forma de ,,ferigd” (Figura3, A). Pen-
tru obiectivizarea cantitativa a datelor, tipul I de MC a
fost apreciat cu 5 puncte. Structurile fractale fuziona-
te aleatoriu sunt caracteristice pentru tipul II de MC,
apreciat cu 4 puncte(Figura3, B). In cazul tipului I de
MC, 1n zona centrala sunt prezente cristale separate cu
forma stelata, iar la periferie se mentin cristalele frac-
tale de dimensiuni mai mari (3 puncte, Figura 3, C).
Tipul IV de MC este caracterizat prin prezenta crista-
lelor separate in forma de ramura sau tija, repartizate
relativ uniform pe toatd suprafata picaturii deshidrata-
te (2 puncte, figura 3, D). O mare cantitate de cristale
separate, de forma stelatd, ovala si neregulate, situate
izometric, sunt caracteristice pentru tipul V de MC (1
punct) (Figura3, E). In cazul lipsei complete a cristale-
lor este constatat tipul VI de MC (0 puncte).

La copiii din lotul de cercetare s-a constatat gradul
scazut de microcristalizare a FO, constituind (GMC
L,=1,31+0,52 puncte) si fiind de 2,84 ori mai redus
comparativ cu acest indicator apreciat la copiii din lotul
martor (GMC L =3,72+0,22 puncte) (p>0,5), datele,
insé nefiind statistic semnificative. La copiii cu tumori
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Figura 3. Tipurile de microcristalizare ale fluidului oral: A — tipul I; B — tipul II; C — tipul III;
D - tipul IV; E - tipul V.
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maligne in RCG 1n stadiile I si [ GMC FO este 3,07 ori
mai redus (p<0,05) in comparatie cu valorile acestui
indicator estimat la copiii conventional sanatosi.

Analiza structurii cristaline a FO a depistat unele
modificari cristalografice specifice la copiii cu tumori
maligne in RCG comparativ cu cei conventional sana-
tosi: predomina tipurile IV - V de microcristalizare,
structura cristalelor este dereglatd considerabil, pe in-
treaga suprafatd a faciei fiind prezente cristalele cru-
ciate de dimensiuni diferite, iar zona periferica este
largita si fisurata, depistandu-se in abundenta elemen-
te de deteriorarea integritatii structurii. Este cunoscut
faptul ca caracterul evidentiat, largit si fisurat al zonei
periferice a picaturilor de FO reflecta continutul majo-
rat de proteine in lichidul oral si derularea proceselor
patologice provocate de radicali liberi, iar gradul dis-
trugerii faciei variaza ca urmare a perturbarii integri-
tatii structurii studiate[23].

Analiza corelationald a depistat relatia inversa
semnificativa (r=-0,83, p<0,01) dintre nivelul TNF-a
in FO si GMC a FO la copiii cu tumori maligne in
RCG in stadiile I si II. Totodata, la copiii conven-
tional sanatosi, dar si la copiii cu tumori maligne in
RCG in stadiile III si IV nu s-au observat interdepen-
denta dintre nivelul TNF-ain FO si GMC a FO.

Discutii.

Numarul tot mai mare de biomarkeri ai FO des-
coperiti, asociati cu analiza bazata pe tehnologii din
ce in ce mai eficiente, permite sd evidentiem saliva/
fluidul oral in calitate de alternativa a utilizarii sange-
lui pentru cercetarea clinica[1, 2, 7, 9, ]. Posibilitatea
utilizérii biomarkerilor din FO 1in studiul starii de sa-
natate se datoreaza proprietatilor acestui lichid biolo-
gic, care reflecta starea psihoemotionald, intensitatea
metabolismului, gradul de severitate al proceselor in-
flamatorii s.a [1, 2, ]. Modificarile din compozitia FO
sunt asociate si cu administrarea unor medicamente.
Principalele avantaje ale studiului FO — non-invazivi-
tatea, simplitatea colectarii si accesibilitatea prele-
varii substratului studiat — oferd noi perspective in
cadrul studiilor clinice[13, 15, 20, ].

Identificarea biomarkerilor FO face posibila dia-
gnosticarea bolilor in stadiul lor incipient, in special
in diagnosticul cancerului oral. Cu toate acestea, cer-
cetarile asupra salivei si aplicatiile acesteia pentru di-
agnosticul bolilor sistemice sunt inca la etapa initiale
de cercetare[1, 2, 15, 21].

In prezenta lucrare am apreciat biomarkerii com-
binati — morfologici si din grupul proteom, cito-
kina TNF-a in FO al copiilor cu tumori maligne in
RCG.S-a depistat cresterea statistic semnificativa a
nivelului TNF-a in FO al copiilor cu tumori malig-
ne in RCG in raport cu copiii conventional sanatosi.

De mentionat ca cele mai crescute valori ale TNF-a
au fost depistate in probele de FO colectate de copiii
cu carcinoame cu celule scuamatoase si toate tipurile
de tumori maligne in stadiile I si II. Studiul structurii
cristaline, obtinute in urma deshidratarii picaturilor de
FO, a depistat unele modificari cristalografice speci-
fice la copiii cu tumori maligne in RCG comparativ
cu cei conventional sandtosi. S-a depistat relatia in-
versa semnificativa puternica (dintre nivelul TNF-a
in FO si GMC a FO la copiii cu tumori maligne in
RCG finstadiile I si II. Totodata, la copiii conventi-
onal sandtosi, dar si la copiii cu tumori maligne in
RCG 1n stadiile III si IV nu s-au observat interde-
pendenta dintre nivelul TNF-a in FO si GMC a FO.
Consideram ca stabilirea acestor semne distinctive a
biomarkerilor combinati din FO ar putea fi folosite in
diagnosticul precoce al formelor incipiente de tumori
maligne in RCG. Supozitiile noastre sunt confirmate
de cercetarile mai multor autori care au depistat cres-
terea TNF-a in FO al bolnavilor cu forme incipiente
de cancer oral, dat fiind faptul cd TNF-oprezinta o
gama larga de functii imunologice, atat efectoare, cat
si reglatoare, iar efectele acesteia la nivelul tesuturi-
lor si sistemelor biologice pot fi extrem de extinse si
complexe. TNF-a este o citokind efector, producerea
careia In timpul raspunsului imun la orice stimul de-
terminad initial daca raspunsul va fi citotoxic, umoral,
celular sau alergic [18, 21].

Stabilirea semnelor distinctive ale modificarilor
cristalografice in FO, generate demodificarile functi-
onale si metabolice, sporeste exactitatea stabilirii di-
agnosticului si eficienta predictiei maladiilor. Metoda
de deshidratare (cristalizarea biolichidelor pe lama de
sticld) poate oferi o viziune de ansamblu a starii de
sandtate a intregului organism. Modificarea formei
cristalelor este consecinta schimbarilor proprietatilor
fizico-chimice ale salivei [6, 14, 20, 23].

Identificarea particularitatilor morfologice ale
fluidului oral poate servi drept test de predictie, care
identifica dereglarea mecanismelor de protectie a ca-
vitatii orale. Metoda de cercetare a cristalogenezei FO
poate fi aplicatd nu doar in diagnosticul si predictia
afectiunilor cavitatii orale, dar si in calitate de indi-
cator sensibil al functionalitatii intregului organism,
contribuind astfel la elaborarea metodologiei inalt
informative si neinvazive de diagnosticare a starilor
premorbide si de diagnostic oportun al modificarilor
survenite in starea de sandtate a populatiei.

Concluzii.

1. Aprecierea biomarkerilor combinati in probele
de FO (nivelului TNF-a si particularitatilor morfolo-
gice) reprezintad o analizd non-invaziva inovativa pen-
tru depistarea precoce a tumorilor, evaluarea riscului
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la malignitate orala, ce poate adauga valoare rezulta-
tului studiului histologic.

2. Identificarea moleculelor din FO sau din alte
fluide legate direct sau indirect de tumorile din RCG
are un potential de predictie a evolutiei tumorilor sau
urmdrirea raspunsului terapeutic intr-un mod nein-
vaziv, permitand astfel dezvoltarea medicinei perso-
nalizate, iar cercetdrile suplimentare ar putea duce la
progrese in aplicarea FO 1n oncologia de precizie in
anii urmatori.

3. Pentru utilizarea clinica a biomarkerilor FO,
este necesar, pe de o parte, sa se elaboreze protocoale
standardizate si, pe de alta parte, sa se efectueze studii
ample in care sa se excluda influenta diferitelor vari-
abile de confuzie.

Articol realizat in cadrul Proiectului de Stat
,, Chirurgia moderna personalizata in diagnosticul
si tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul
proiectului nr: 20.80009.8007.06. Perioada integrala
de realizare a proiectului 2020-2023. Director pro-
iect: dr. st. med., conf. univ. Tibirna Andrei.
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Abstract.

Neuroblastoamele sunt tumori cu origine in celule suse ale sistemului nervos simpatic, derivate din crestele neurale,
reprezentand70% dintre tumorile cu localizare la nivelul glandei suprarenale. Neuroblastomul este cea mai frecventa tu-
mord solida la sugar, cu o prevalentd de 1:70000 de nou-nascuti, insumand aproximativ 20% din cancerele neonatale. Rata
de mortalitate se situeaza la 15%, avand ca factor cauzal dificultatile de diagnostic precoce. 1-2% din cazuri prezinta istoric
familiar. Neuroblastoamele caracteristici genetice, biologice si morfologice heterogene si un comportament clinic divers.

Lucrarea prezinta cazul unui nou-nascut de sex feminin, 8 ore de viata, provenit din sarcina nedispensarizata, nastere
dificila cu aplicare de forceps, transferat in sectia de Chirurgie cu suspiciunea diagnostica de hemoperitoneu. Explorarile
imagistice efectuate in urgenta confirma diagnosticul de hemoperitoneu si releva prezenta unei tumori de glanda suprare-
nald dreaptd, multiple diseminari hepatice si hepatomegalie importantd. La internare pacienta prezinta stare generala
grava, abdomen marit de volum pe seama hepatomegaliei, circulatie colaterald abdominala. Se intervine chirurgical, dupa
stabilizarea hemodinamica a pacientei, practicandu-se laparotomie subcostald dreaptd. Se constata prezenta unei rupturi
de lob drept hepatic, fara hmoragie activa pe transa de ruptura si se practica biopsie metastaza tumorala hepatica, tumorsu-
prarenalectomie dreapta, controlul hemostazei. Evolutia postoperatorie este lent nefavorabild pacienta prezentand anemie
importantd, edeme generalizate, oligoanurie si in ciuda tratamentului suportiv maximal dezvolta stop cardiocircultator ce
nu raspunde la manevrele de resuscitare.

Neuroblastomul este una dintre cele mai enigmatice tumori in perioada neonatala, putand regresa spontan sau progre-
sa fulminant in absenta unui plan terapeutic adecvat sau in prezenta unui stadiu avansat. Diagnosticul precoce reprezinta
o provocare in practica medicald curentd, ca in cazul prezentat in care afectiunea a debutat in utero, iar pacienta nu a
beneficiat de ecografie antenatald. Descoperirea unui neuroblastom fetal creaza oportunitatea fie a unui tratament in utero,
fie a unor precautii in ceea ce priveste momentul nasterii.

Cuvinte cheie: neuroblastom fetal, metastaze, tumora.

Introducere.

Neuroblastoamele sunt tumori cu origine in celu-
lele suse ale sistemului nervos simpatic, derivate din
crestele neurale. Sunt cele mai frecvente tumori soli-
de extracraniene la sugar, cu o prevalenta de 1:70.000
de nou-nascuti, insumand aproximativ 20% din can-
cerele neonatale. Rata de mortalitate se situeazaa la
15%, avand ca factor determinant dificultdtile dia-
gnosticului precoce.

Neuroblastomul prezintd caracteristici genetice,
biologice si morfologice heterogene si un comporta-
ment clinic divers. In mod clasic, se identifica 3 tipuri
histologice, in functie de gradul de maturare si indice-
le mitoza-cariorexie: neuroblastomul, ganaglioneuro-
blastomul si ganglioneuromul (Figura 1).

Un subtip aparte il reprezintd neuroblastomul
fetal. Acesta insumeaza 20% din cancerele cu dia-
gnostic neonatal, cu o incidentd de 1 : 10.000 de nou
nascuti vii, cea mai mare ratd de diagnostic antenatal
regasind-se in saptaimanile 26-29 varsta gestationala.

Managementul neuroblastomului fetal presupu-
ne abordare multidisciplinard,bazatd pe protocoale
standardizate de tratament oncologic, fiind adaptat
infunctie de stadiu sivarsta la diagnostic.

Material si metoda.

In continuare, raportdm cazul unui nou-nascut de
sex feminin, 8 ore de viata, provenit din sarcinane-
dispensarizatd, cu mama minora, ce este transferat de
la o maternitate de nivel 2, cu suspiciunea diagnos-
ticd de hemoperitoneu. Mentiondmcanasterea a fost
pe cale naturald, dar dificila, necesitand aplicare de
forceps.

La internarea pe sectia de terapie intensiva neona-
tald, pacienta prezinta stare generala mediocra, fiind
stabila hemodinamic si cardio-pulmonar. La exami-
narea clinica se remarca abdomen marit de volum,
tensiv, mobil cu miscarile respiratorii, depresibil la
palpare la nivelul fosei iliace stngi, in rest cu ma-
titate la percutie, cu circulatie colaterald superficiala



Stiinte Medicale

33

CATEGORY

1. NEUROBLASTOMA PATHOLOGY AND CLASSIFICATOIN
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Neuroblastoma
Intermediate Age at Diagnosis
Undifferentiated Any
Poorly Differentiated <18 months
@
: 18 - 60 months
-
‘: 260 months
@ Differentiating <18 months
18 - 60 months
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Ganglioneuroblastoma,

Intermixed** Any**
Ganglioncuroma** . Any**
Ganglioneuroblastoma, Any**

Nodular***

e T
Histology Histology

Figura 1. -Shimada H. et al.-Neuroblastoma pathology and Classification, 2019.

Figura 3.

Figura 2.

Figura 4.
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MICROSCOPIC

Neuroblastom cu arii de hemoragie si necroza

Figura 6.

prezenta. (Figura 2.)Din punct de vedere paraclinic,
pacienta prezintd anemie hipocroma microcitara, im-
portante tulburari de coagulare, sindrom de hepatoci-
toliza, hiperbilirubinemie si hipoproteinemie.

In urgenta s-a efectuat ecografie abdomino-pelvi-
na, ce confirma prezenta hemoperitoneului, dar care a
relevat totodata prezenta unei tumori de glanda supra-
renald dreaptd, bine delimitata, de aproximativ 35/40
mm, cu hepatomegalie importanta si multiple disemi-
nari hepatice. Dat fiind statusul stabil hemodinamic
si respirator al pacientei, se decide tratamentul con-
servator al hemoperitonelui. Intrucat, ecografia abdo-
mino-pelvina ridica suspiciunea diagnostica de neu-
roblastom fetal de suprarenalda dreapta cu metastaze

hepatice, in a zecea zi de internare se efectueaza IRM
abdomino-pelvin.Acesta remarca: ficat cu dimensiuni
crescute, cu aspect in ”caschetd”, cu diametrul ante-
ro-posterior al lobului hepatic drept de aproximativ
103 mm, respectiv al lobului hepatic sting de apro-
ximativ 54 mm, cu multiple arii nodulare pe toatasu-
prafata hepatica. Nu se remarca metastaze osoase.Pe
topografia glandei suprarenale drepte, se deceleaza o
formatiune heterogena, cu dimensiuni de 46/ 35 mm,
cu priza de contrast neomogena, aspect sugestiv pen-
tru neuroblastom fetal (Fig 3, 4).

Se decide abordarea cazului in echipa multidisci-
plinara formata din medic anestezie si terapie intensi-
va neonatala, chirurg pediatru, oncolog pediatru.
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Avand in vedere prezenta sindromului de com-
partiment abdominal, acesta din urma recomanda
interventia chirurgicala per primam, fara efectuarea
chimioterapiei neoadjuvante.

Se intervine chirurgical si se efectueaza laparoto-
mie subcostald dreapta, se constata prezenta unei rup-
turi la nivelul lobului hepatic drept, fara hemoragie
activa pe transa de ruptura, se practica biopsie me-
tastazd tumorald hepaticd, tumorsuprarenalectomie
dreapta, controlul hemostazei. Pe parcursul interven-
tiei chirurgicale pacienta prezintd multiple episoade
de decompensare cardiaca, manifestate prin hipoten-
siune si bradicardie, necesitand suport vasopresor si
inotrop pozitiv, dar si transfuzii de masaeritrocitara,
plasma proaspata congelatdsi complex protrombinic.
Postoperator se mentine intubatasi ventilatd mecanic.

Examenul anatomopatologic remarca la nivelul
fragmentului de parenchim hepatic proliferate nodu-
lare de celule mici, albastre, cu aspect de rozete, con-
firménd diagnosticul de metastaza de neuroblastom
fetal. Examinarea microscopica a piesei de rezectie
confirma de asemenea diagnosticul de neuroblastom
fetal nediferentiat.

Avand in vedere statusul critic al pacientei, pro-
tocolul standardizat de chimioterapie este temporizat.

Evolutia ulterioara este lent nefavorabila pacien-
ta mentine stare generala grava, prezinta sindrom de
compartiment abdominal ce se accentueaza progresiv,
edeme generalizate, oligoanurie, absenta tranzitului
intestinal, anemie importantd.In ciuda tratamentului
suportiv maximal, in a opta zi postoperator, dezvolta
stopcardiocirculator ce nu raspunde la manevrele de
resuscitare.

Discutii.

Neuroblastomul este una dintre cele mai enig-
matice tumori in perioada neonatald, putand regresa
spontan sau progresa fulminant in absenta unui plan
terapeutic adecvat sau in prezenta unui stadiu avansat.
Diagnosticul precoce al neuroblastoamelor reprezinta
o provocare in practica medicala curenta, precum in
cazul prezentat in care afectiunea a debutat in utero,
iar pacienta nu a beneficiat de diagnostic antenatal.
Rata de supravietuire a pacientilor diagnosticati ante-
natal cu neuroblastom fetal se situeaza la 90%, com-
parativ cu rata de supravietuire in cazul diagnostica-
rii dupa primul an de viata ce este de 20%.Cazurile
regasite n literaturda, in marea lor majoritate, nu au
necesitat interventie chirurgicald, fie datorita regre-
siei spontane a neuroblastomului fetal, fie eficientei
tratamentului oncologic neoadjuvant.

Concluzii.
Neuroblastoamele reprezinta cea mai frecventa
tumora solida extracraniand in perioada copilariei.

90% dintre copii sunt diagnosticati Tnaintea varstei de
5 ani, cu o varsta medie la diagnostic de 17 luni. Tra-
tamentul presupune abordare multidisciplinara, inclu-
zand tratament chirurgical, chimioterapie si radiote-
rapie, cu riscuri legate de complicatiile tratamentului.
Prognosticul acestor pacienti s-a Imbunatatit o data
cu perfectionarea metodelor imagistice de diagnostic
ce permit un diagnostic precoce, dar si datorita chi-
rurgiei si protocoalelor standardizate de chimiotera-
pie si radioterapie. Neuroblastomul fetal prezinta te-
oretic prognostic favorabil, cu o rata de supravietuire
la 5 ani fiind de 83%, in cazul diagnosticului precoce,
inaintea etapei de diseminare metastatica, si a mana-
gementului terapeutic optim.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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Abstract.

Thisarticle discusses various aspects of pediatric lymphadenopathy, focusing on Hodgkin lymphoma (HL) and
non-Hodgkin lymphoma (NHL). It outlines common etiologies, diagnostic techniques, and key characteristics of differ-
ent lymphoma subtypes. HL is classified into classical HL (CHL) and nodular lymphocytic predominant HL (NLPHL),
while NHL includes Burkitt lymphoma (BL), lymphoblastic lymphoma (LBL), diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL),
and anaplastic large cell lymphoma (ALCL). The text emphasizes the importance of accurate diagnosis through various
tests, including imaging modalities such as positron emission tomography (PET) and computed tomography (CT). It also
discusses the potential use of ctDNA as a prognostic marker and highlights genetic alterations contributing to lymphoma
development. The relevance of these findings for pediatric patients and their impact on treatment strategies is emphasized
throughout the text.

Key words: Pediatric lymphadenopathy, Hodgkin lymphoma (HL), Non-Hodgkin lymphoma (NHL), Diagnosis Im-
aging techniques.

Rezumat. Particularitatile de diagnostic ale limfoamelor in regiunea cervicala la copii.

Acest articol discuta diferite aspecte ale limfadenopatiei pediatrice, concentrandu-se pe limfomul Hodgkin (HL) si
limfomul non-Hodgkin (NHL). Acesta prezinta etiologiile comune, tehnicile de diagnosticare si caracteristicile cheie ale
diferitelor subtipuri de limfom. HL este clasificat in HL clasic (CHL) si HL predominant limfocitar nodular (NLPHL),
in timp ce NHL include limfomul Burkitt (BL), limfomul limfoblastic (LBL), limfomul difuz cu celule B mari (DLB-
CL) si limfomul anaplazic cu celule mari (ALCL). Textul subliniazd importanta diagnosticului precis prin diverse teste,
inclusiv modalitati imagistice, cum ar fi tomografia cu emisie de pozitroni (PET) si tomografia computerizata (CT). De
asemenea, se discuta despre utilizarea potentiala a ctDNA ca marker de prognostic si evidentiazd modificarile genetice
care contribuie la dezvoltarea limfomului. Relevanta acestor constatari pentru pacientii pediatrici si impactul lor asupra
strategiilor de tratament este subliniatd pe tot parcursul textului.

Cuvinte cheie: Limfadenopatie pediatrica, Limfom Hodgkin (HL), Limfom non-Hodgkin (NHL), Tehnici de dia-
gnosticare imagistica.

Pe3ome. OcoOeHHOCTH IMArHOCTUKH JuM¢oOM 1IeiiHoii 00acTu y eTeii.

B 31001 cTaTthe 00CYKIAIOTCS pa3IMYHbIC aCIIEKThI ACTCKOM JUM(aaeHONATHH, YACIsis 0c000e BHUMaHKUE TUM(OME
Xomxkuna (JIX) u HexomkkuHCKO# tumdpome (HXJT). B Hem npezcTaBiieHbl 00NIHE STHOJIOTHU, METOIbI TUATHOCTUKI
1 KJIFOYCBBIC OCOOCHHOCTHU Pa3aIHyHbIX MoATHITOB JuMdom. JIX moapasaensercs Ha kiaccuueckyro JIX (XJI) u y3i10Byr0
mumdorurapuyio JIX (HJIDJI), B To Bpems kak HXJI Brimrouaer mumdomy bepkurra (BJI), tumdobnactHyro uMdomy
(JIBJI), nuddys3nyro kpynHokiaeTounyw B-kiaerounyro guMdomy (JIKBKJI) u aHamiacTHYECKyt0 KPYITHOKICTOUYHYHO
mumdomy (AKKII)). B TekcTe moauepkuBaeTcst BAXKHOCTh TOUHOU AMATHOCTHKH C IOMOIIBIO PA3IHYHBIX TECTOB, BKIIFOYAs
TaKUE METOJbl BH3YyallM3alllu, KaKk NO3UTpOHHO-dMHccHoHHash Tomorpadus (II9T) m xomnbiorepHas Tomorpadus
(KT). B Hem Taxxe oOcykmaeTcsl moTeHImanbHoe ucrons3oBanne KTJ[HK B kauecTBe mporHOCTHUECKOTO Mapkepa
U TOJYEPKUBAIOTCSl TEHETUYECKHE HM3MEHEHHsI, KOTOPbhIe CHOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO JUM(OMBL. AKTYaJIbHOCTb 3THX
Pe3yIbTATOB IS MEAUATPUUYECKUX MAIMEHTOB U MX BIMSHHWE HA CTPATETMU JICYCHUS MOTUCPKUBACTCA HA TPOTHKCHUN
BCEro TEKCTa.

KaroueBble cioBa: nerckas nuMdaneHonarus, aumdpoma XopkkuHa (JIX), nHexomkkunckas iaumbpoma (HXJII),
METOBI BU3YyaIH3alllH.
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Introduction

Cervical lymphadenopathy in the pediatric
population is a common presenting complaint with
myriad possible etiologies. The 3 most common
etiologies identified include nonspecific diagnosis,
Epstein-Barr virus, and malignancy. As with any
systematic review, limitations and potential sources of
bias exist. By combining these data with the patient’s
clinical picture, the treating physician can estimate the
probability of a specific diagnosis and more accurately
evaluate the need for further diagnostic evaluation
[7]. Lymphoma comprises 10-15% of childhood
malignancy, and the frequency of lymphoma from the
SEER database is 0.5-1.2 per 100,000. Although any
type of lymphoma can occur in a child, most pediatric
lymphomas comprise only a few of the subtypes
as defined by the World Health Organization.
Aggressive lymphomas such as Burkitt lymphoma,
diffuse large B-cell lymphoma, and ALK + anaplastic
large cell lymphoma are much more common than
indolent lymphomas [1]. The treatment of Hodgkin
lymphoma (HL) is one of early success. However,
disease-free survival (DFS) does not reflect latent
organ injury and its impact on health status and well-
being beyond 5 years. In fact, we are at a crossroads,
in terms of needing individualized approaches to
maintain DFS, while minimizing late effects and
preserving health-related quality of life (HRQoL).
Premature morbidity and mortality translate to a high
societal cost associated with the potential number of
productive life years ahead in this population who
are young at diagnosis [4]. Prior to starting salvage
treatment, a full disease re-assessment is mandatory
including biopsy and complete re-staging in all
patients. Biopsy is considered mandatory to ensure
histologic confirmation and ensures that the type of
lymphoma has not changed which is occasionally
seen, which is especially important both in unusually
resistant patients and in later relapse to exclude
second cancers and exclude false positives. Sufficient
material must be obtained using either minimally
invasive image guided techniques such as “trucut”
biopsy or by conventional excision biopsy. Fine
needle aspiration (FNA) is strictly not recommend, as
this cannot provide sufficient material [S]. There have
been tremendous advances in the study of pediatric
lymphoma during the past decades, although the
pathogenesis of these lymphomas remains not fully
understood. These advances have led to optimized
treatment strategy and significantly improved
therapeutic outcome of these diseases, and the
creation of a few new entities in WHO classification.
The pathologic features of these lymphomas are

well defined, and the diagnosis usually needs the
correlation of histology, immunophenotype and the
findings of other proper ancillary tests [8].

Hodgkin lymphoma (HL)

HL is a B-cell lymphoma and can be further
divided into classical HL (CHL) and nodular
lymphocytic predominant HL (NLPHL) based on
pathology.

CHL is characterized by the presence of large
mononuclear Hodgkin (H) cells and binucleated
or multinucleated Reed-Steinberg (RS) cells in a
background of mixed inflammatory cells, while
NLPHL is characterized by the presence of popcorn-
shaped lymphocyte-predominant (LP) cells against
the background of a nodular pattern of B-cell growth.

There are four subtypes of CHL: Nodular
Sclerosis Classical Hodgkin Lymphoma (NSCHL),
Classical Mixed Cell Hodgkin Lymphoma (MCCHL),
Classical Lymphocyte Rich Hodgkin Lymphoma
(LRCHL) and Classical Lymphocyte Depleting
Hodgkin Lymphoma (LDCHL).

Hodgkin’s lymphoma presents most frequently
in children with asymptomatic cervical and
supraclavicular lymphadenopathy, with or without
systemic constitutional symptoms (fever, weight
loss, and night sweats), which adversely affect the
prognosis. The lymphadenopathy is described as
firm, rubbery and painless.

CHL involves the cervical lymph nodes and is
rarely extranodal, where it can involve the thyroid
gland, parotid gland, nasopharynx, and Waldeyer’s
ring. Painless lymphadenopathy of the neck is the
most common presentation of head and neck LCH in
children.

Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)

NHL is a collection of a heterogeneous group of
lymphoid neoplasms originating from B, T, or NK
cells. Common NHLs in children include Burkitt
lymphoma (BL), lymphoblastic lymphoma (LBL),
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), and
anaplastic large cell lymphoma (ALCL).

Histological varieties of NHL are divided into
low-grade, intermediate-grade, and high-grade, and
the vast majority presenting in childhood are high-
grade.

There are several newly proposed or revised
lymphoma entities in the latest WHO classification,
which include Burkitt’s lymphoma with 11q
aberration, large B-cell lymphoma with IRF4
rearrangement, pediatric follicular lymphoma, and
systemic EBV (Epstein-Barr virus). + Childhood
T-cell lymphoma. These new entities are relatively
common in children.
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Childhood NHL

Presents in the head and neck region in 5-10%
of cases, most commonly with asymptomatic cervical
lymphadenopathy. Reported in children up to 3 years
old, with an average age of 15-17 years. There is a
strong male predominance with a male:female ratio of
10:1. It most commonly involves the lymph nodes of
the head and neck, but also the tonsils and Waldeyer’s
ring. It has been reported in the cervical, periparotid,
postauricular, submandibular, and submental lymph
nodes, where it usually presents as an isolated
nodule. Other regions that may be involved include
the salivary glands, larynx, sinuses, and orbit. NHL
can also manifest in the extranodal lymphoid tissue of
Waldeyer’s ring, presenting as asymmetric tonsillar
enlargement or mimicking adenoidal hypertrophy.
Therefore, tonsillectomy may not be indicated by
asymmetry alone without considering other factors
such as constitutional symptoms (fever, weight
loss, and night sweats), history of rapid unilateral
enlargement, or associated cervical lymphadenopathy
or hepatosplenomegaly.

Burkitt’s lymphoma

BL is frequently an extranodal disease and may
involve the head and neck region. In endemic BL,
~50-70% of cases involve the jaw or other facial and
orbital bones, but may also involve other extranodal
sites, including the thyroid gland, nasopharynx,
jaw, sphenoid, and salivary glands. Lymph node
involvement of BL is less common, especially in
children. Symptoms for cases in the head and neck
region may include swelling in the jaw region, jaw
pain, nasal obstruction, facial edema, headache, and
proptosis.

On CT, Burkitt lymphoma appears as a large
osteolytic lesion near the angle of the mandible with
an associated soft tissue mass without osteoid or
cartilaginous matrix (Aiken and Glastonbury, 2008).
Burkitt’s lymphoma can also affect the jaw.

Lymphoblastic lymphoma (LBL)

Lymphoblastic lymphoma (LBL) is the second
most common type of non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL) in childhood and adolescence, accounting
for 25-35% of all cases. The majority, 70-80%,
are of T-lymphoblast origin, while 20-25% are of
B-lymphoblast origin.

T-LBL affects men 2.5 times more often than
women, and the average age of T-LBL diagnosis is
about 9 years. T-LBL can occur in any lymph node in
the body, but the mediastinum and cervical nodes are
involved in the vast majority of patients. Adolescent
and young adult patients most commonly present with
an anterior mediastinal mass arising from the thymus,

which may cause airway compression or superior
vena cava syndrome and is frequently accompanied
by pleural or pericardial effusions. Symptoms include
shortness of breath, cough, stridor, dyspnea and acute
respiratory distress. Edema of the neck and face and
jugular venous distension should raise the suspicion
of superior vena cava syndrome.

Most precursor B malignancies present as B
lymphoblastic leukemia (B-ALL), with only 10-
20% of cases presenting as pB-LBL. B-ALL/LBL is
primarily a disease of childhood, with 75% of cases
occurring in children under 6 years of age. Similar to
T-LBL, there is a slight male predominance. Osteolytic
bone lesions (26%) and skin or subcutaneous lesions
(23%) are the most common sites of disease.

Diagnosis

Laboratory tests include the following:

e Complete blood cell count for anemia,
lymphopenia, neutrophilia, or eosinophilia

* Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive
protein, serum copper and ferritin levels.

* Lactate dehydrogenase

* Serum creatinine

* Alkaline phosphatase

Imaging studies include the following:

* Plain radiographs

* Computed tomography

* Positron emission tomography, which is
considered essential for the initial staging of
Hodgkin’s lymphoma

Head and neck lymphadenopathy

Palpable cervical lymph nodes, which are
commonly appreciable throughout childhood,
were noted in 56 percent of adult physicals in one
outpatient primary care study, although the incidence
declined with age. The most common cause of
cervical lymphadenopathy is infection, which in
children is typically an acute and selflimited viral
infection. While most cases resolve quickly, some
entities such as atypical mycobacteria, cat-scratch
disease, toxoplasmosis, Kikuchi’s lymphadenitis,
sarcoidosis, and Kawasaki’s syndrome can create
persistent lymphadenopathy for many months, and
may be confused with neoplasms. Among this group,
supraclavicular nodes are the most likely to be
malignant, and should always be investigated, even
in children. Overall, the prevalence of malignancy in
this presentation is unknown, but rates of 54 to 85
percent have been seen in biopsy series reports [2].

As the initial diagnostic imaging of choice for
cervical lymphadenopathy, the role of conventional
ultrasonography is well established, and malignant
cervical lymph nodes with typical imaging features
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Figure 1. Lymph nodes of the head and neck, and the regions that they drain [2].

are not too difficult to differentiate from benign
lymph nodes. On ultrasonography, metastatic lymph
nodes are usually hypoechoic and round with hilar
loss. Internal necrosis of metastatic nodes can be
seen either as an echogenic focus or as a cystic or
hypoechoic area, depending on the type of necrosis.

Positron emission tomography complements
CT and MRI results as it provides information on
metabolic activity. Positron emission tomography
(PET) has been shown to be more reliable than CT
and MRI in detecting residual or recurrent disease, as
well as in distinguishing post-treatment fibrosis from
active residual tumors.

Common lymphadenitis is characterized by
the following characteristics:

1) the presence of a “causal” tooth (complicated
caries) or any other inflammatory process in the
organs and tissues of the head and neck;

2) lesions of the lymph nodes, which represent
the first stage of lymphatic drainage for the organs of
the oral cavity (submandibular and upper cervical),
while with lymphomas, as a rule, the supraclavicular
lymph nodes are affected;

3) swelling of the tissues in the area of the lymph
nodes, painful to palpation;

4) the pasty consistency of the lymph nodes;

5) a pronounced effect of the anti-inflammatory
treatment already in the first 5-7 days after the onset
of the disease

In the differential diagnosis with tuberculous
lymphadenitis, it should be remembered that the
latter is characterized by:

1) the adhesion of the lymph nodes to each other
and to the surrounding tissues, the skin;

2) the tendency to form fistulas with their
subsequent scars;

3) when examining patients with tuberculin tests
are usually strong

For infectious mononucleosis, which also affects
the peripheral lymph nodes and most often the upper
cervical region, it is characterized by:

1) a swelling, primarily in the postauricular and
posterior neck lymph nodes, as well as other groups
of peripheral lymph nodes;

3) the acute onset of the disease, which can
appear with symptoms of tonsillitis, and in children
who have undergone tonsillectomy, hyperemia of the
throat mucosa;

4) pain in the abdominal cavity, enlargement of
the spleen and liver, sometimes jaundice;

5) an increase in peripheral blood lymphocytes,
the appearance of large protoplasmic lymphocytes
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Histologic subclassification can be challenging,
and open excisional lymph node biopsy is
considered the gold standard for diagnostic
evaluation. Recently, publications have supported
the diagnosis and classification of lymphomas using
less invasive techniques, benefiting from image-
guided cutting needle biopsies and advances in the
use of cytopathological and immunohistochemical
techniques with small specimens. These techniques
have been applied with great success to cervical
lymphadenopathy in some units, but remain
controversial and may not be applicable to the
pediatric population. Biopsy tissue should be sent
fresh to the pathologist to facilitate flow cytometry,
immunohistochemical staining, electron microscopy,
and molecular genetic testing.

In current practice, 18F-fluoro-2-deoxy-D-
glucose (FDQG) positron emission tomography (PET)
combined with computed tomography (CT) is the
reference standard for both staging and follow-up of
Hodgkin lymphoma. Although FDGPET/ CT is the
current preferred imaging modality, ultrasonography
(US) and magnetic resonance imaging (MRI) are
increasingly used in both staging and follow-up since
a substantial dose of radiation is used in FDG-PET/
CT. Depending on the child’s age and weight, and the
local imaging protocols, estimated doses have been
described to be around 9.3 £2.3 mSv [10].

For both staging and treatment response
assessment, [18F] FDG-PET/CT is considered
the technique of choice for the vast majority of
lymphoma subtypes, according to the guidelines
of the International Conference on Malignant
Lymphoma (ICML), because they show a high
glucose metabolism. For lymphoma, on the other
hand, WB-MRI is presently not recommended by
clinical guidelines, and is merely regarded as an
alternative technique to [18F] FDG-PET/CT when
radiation exposure is a concern, as for instance in
pediatric patients, or when CNS involvement is
suspected. Despite their high sensitivity, WB-MRI,
and especially DWI, is currently not recommended
in patients with non-FDG-avid lymphoma subtypes
such as MALT lymphoma and SLL. [9].

Waldeyer’s ring and posterior cervical nodes
can be difficult to interpret in children, especially
on the interim and end of treatment 2-[18F] FDG
PET/CT. Children are prone to viral and bacterial
infectionswhich frequently involve the upper air ways.
Recent chemotherapy reduces the patient’s immunity
further, which increases the risk for infections. The
use of 2-[18F] FDG PET/CT in combination with
MRI is useful to identify pathology in Waldeyer’s
ring [3].

Persistence of ctDNA detection during curative-
intent therapy is proposed as a dynamic prognostic
marker for clinical outcome that can anticipate and
complement interim PET/CT results. ctDNA is the
portion of cell free DNA (cfDNA) which derives
from tumor apoptotic cells, and which can be
distinguished from cfDNA released by normal cells
by using the tumor mutation profile as a fingerprint.
Being influenced by disease type and stage, the mean
concentration of cfDNA in lymphoma patients is 30
ng/mL, Levels of ctDNA correlated with tumor burden
assessed by measuring metabolic tumor volume
(MTV) in baseline FDG-PET/CT, and International
Prognostic Index (IPI) and could be detected up to
3-3.5 months before overt disease manifestation.
However, the diagnostic and prognostic value of
VDJ profile of the heavy chain (IgH) tracking has
some disadvantages when applied to HL, including
the need for analyzing micro dissected HRS cells.
In HL, ctDNA can be explored using two main
techniques: polymerase chain reactions (PCR) and
next-generation sequencing assays [8].

Patients have genetic alterations in their HRS
cells that may also be present in their circulating
mononuclear B cells, possibly due to telomere
dysfunction. The genetic basis for immune evasion
and the anti-apoptotic signaling mediated by NF-xB
and PI3K/AKT/mTOR pathways play a key role in
cHL survival, while JAK/STAT signaling is known to
sustain tumor growth. A reduced MHC Class I and/or
Class II antigen expression and a reduced antigenic
peptide/MHC complex presentation, which often
correlates with worse prognosis, is reportedly common
in HL, affecting from 40% to 70% of cases [6].

Conclusion.

Alotof different illnesses with different causes that
can produce a similar clinical picture must be taken
into account when making a diagnosis of HL or NHL
in a child. To correctly make the differential diagnoses
for this pathology, specialists must be aware of it and
have access to sufficient clinical and paraclinical
evidence. Although HL and NHL diagnostic and
treatment methods have advanced significantly in
recent years thanks to various technologies, literature
still stresses the need for further development and
the creation of more straightforward and effective
diagnostic techniques so that HL and NHL can be
predicted and detected earlier in order to increase
survival rates of the patients.

Programul de stat 2020-2023. Proiectul de
cercetare ,, Chirurgia modernapersonalizatda in

diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor la
copii” cu cifrul 20.80009.8007.06
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LIMFANGIOAMELE iN REGIUNEA CAPULUI SI GITULUI LA COPII
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Rezumat.

Introducere. Tratamentul limfangioamelor la copii este o provocare din cauza cresterii lente dar insidioase, cit si din
cauza cresterii infiltrative. In regiunea capului si gitului la copii problema rezolvarii este un moment foarte dificil. Pe de
o parte afectarea organelor localizate In aceasta regiunea pe alta parte problema cosmetica si a cresterii copilului. Trata-
mentul chirurgical eate de baza in tratamentul limfangioamelor la copii, dar singura metoda nu rezolva problema in cauza.

Scopul. Evaluarea metodelor de tratament a limfangioamelor la copii.

Materiale si Metode. Studiul a fost efectuat in baza bibliografice si in special tratamentul limfangioamelor la copii
in regiunea capului si gitului cu preparate farmaceutice. Cel ami relatate in bibliografie au fost Sirolimul si Bleomycinul.
Au fost examinati mai multi paramentri in ambele grupuri — virsta, sexul, localizarea neoformatiunii, tratamentul si com-
plicatiile urmate de tratament

Rezultate.S-a constatat efecte adverse mai severe in grupul copiilor care au primit Serolim n comparatie ci cei care
au fost tratati prin terapie de sclerozare cu Blaomycin.

Concluzie Siguranta este o preocupare majora in tratamentul anomaliilor vasculare la copii. Utilizarea Sirolimului
se indica 1n cazurile de pericol de veata a copilului. Sunt necesare cercetari suplimentare cu studii controlate randomizate
pentru a stabili beneficiile utilizarii off-label a sirolimusului in aceste procese patologice complexe.

Cuvinte cheie: malformatii limfatice pediatrice, scleroterapie, revizuire sistematica, siroloim, anomalii vasculare,
limfangiomatoza, masa pediatricd, rapamicina, malformatii limfatice.

Summary. Lymphangiomas in the head and neck region in children.

Back ground. The treatment of lymphangiomas in children is a challenge because of slow but insidious growth, as
well as because of infiltrative growth. In the region of the head and neck in children the problem of solving is a very dif-
ficult moment. On the one hand, the damage to the organs located in this region, on the other hand, the cosmetic problem
and the growth of the child. Surgical treatment is the mainstay in the treatment of lymphangiomas in children, but the only
method does not solve the problem in question.

The goal. Evaluation of methods of treatment of lymphangiomas in children.

Materials and methods. The study was carried out on the bibliographic basis and in particular the treatment of
lymphangiomas in children in the head and neck region with pharmaceutical preparations. The ones reported in the
bibliography were Sirolimus and Bleomycin. Several parameters were examined in both groups — age, sex, location of
neoplasm, treatment and complications following treatment

Results. More severe adverse effects were found in the group of children who received Serolim compared to those
who were treated by sclerotherapy with Blaomycin.

Conclusion Safety is a major concern in the treatment of vascular anomalies in children. The use of Sirolimus is in-
dicated in cases of danger to the child’s life. Further research with randomized controlled trials is needed to establish the
benefits of off-label use of sirolimus in these complex pathological processes.

Keywords: Pediatric lymphatic malformations, Sclerotherapy, Systematic review, Siroloim, Vascular anomaly,
Lymphangiomatosis, Paediatric mass, Rapamycin, Lymphatic malformation

Pe3iome. JInmbanrnoMsl 00,1aCTH FOJI0BbI H IIEH Y AeTel.

Bgenenue. Jleuenne nuMpaHrioM y geTeid mpecTaBisieT COO0H CIIOKHYIO 33/1a4y M3-32 MEAJICHHOTO, HO KOBApPHOTO
pocTa, a TaKKe n3-3a HHQWIBTPATUBHOTO pocTa. B 061acTy To0BHI 1 1IeH Yy eTell mpodiemMa pelIeH s O4eHb CIIOKHBINA
MOMeHT. C OJJHOM CTOPOHBI, TOBPEKACHIE OPraHOB, PACIIOIIOKEHHBIX B 9TOH 00J1aCTH, C APYrOH CTOPOHBI, KOCMETHYe-
cKast pobieMa 1 pocT pedeHka. XUpyprauecKoe JICUCHNE SIBISICTCS OCHOBHBIM B JICUEHUH JIMM(aHTHOM Yy 1eTel, OJTHAKO
€IMHCTBEHHBIN METO/] HE pelaeT paccMaTpuBaeMoi pooOIeMbl.

Hean. OrieHKa METOIOB JICUCHUS JIMM(BAHTHOM Y JICTCH.
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Marepnanbl u MeToabl. VccrienoBanue MPOBEACHO Ha 6PI6HI/IOFpa(1)I/I‘ICCKOﬁ OCHOBC 1, B HaCTHOCTH, JICUCHUS JIUM-
(l)aHl"I/IOM y JieTel B 001acTH TOJIOBBI M HICH alTCUHBIMH npenaparamu. B 6I/I6J’II/IOFpa(I)I/II/I YIOOMHUHAKOTCA CUPOJIMMYC U
GHCOMI/IHI/IH. B obenx rpynmnax MCCJICa0BaJIM HCCKOJBLKO MapaMETPOB — BO3PACT, MOJI, JIOKAJINU3alUIO HOBOO6pa3OBaHI/I$I,

JICYCHHUC U OCIIOKHCHHS ITOCJIC JICUCHUA.

Pe3syabrarel: B rpynne nereit, nomy4yaBmmx Ceponum, ObliH 00HApyKEeHBI Ooliee TsKeIble M0O0UHbIe P QEKTH 110
CPaBHEHUIO ¢ TEMH, KTO JIEUHJICS CKIepoTepaneil O1a0MHIIHOM.

3akJouenne be3onacHOCTh SIBISIETCS CEPbE3HOW MPOOIEMOI TIPH JICUSHUH COCYTUCTBIX aHoManuil y nereit. [lpu-
MeHeHue CHpoIMyca I0Ka3aHo B CIy4dasx OIMAaCHOCTH AJIA JKU3HU peOeHka. HeoOxonuMel fabHEHIINE HCCIIeIOBAHUS C
PaHIOMHM3UPOBAHHBIMH KOHTPOJINPYEMBIMH UCIIBITAHUSIMH, YTOOBI YCTAHOBUTH IPEHMYIIIECTBA UCIIOIB30BAHHS CHPOJIU-

MycCa IpU 3TUX CJIOXKHBIX MAaTOJIOTUYCCKUX Mporecccax.

KuaroueBnble ciioBa: muMdarnueckie MatbQopMalyy y JeTeil, CKIepoTeparusi, CHCTeMaTHYeCKHii 0030p, CHPOJIONM,
COCYZTUCTBIC aHOMAJTMH, TUM(DaHTHOMAaTO3, IETCKUE MAacChl, paraMHIUH, JTUMdaTnieckne MaibhopMalyu.

introducere.

Limfangioamele (malformatiile limfatice) fac
parte din categoria patologiei de dezvoltare a siste-
mului limfatic. Etiologia nu este cunoscuta dar se
consider ca este de origine congenitald cauzata de di-
zembriogeneza sistemului limfatic. Este o patologie
bengna, rard cu crestere in exces a tesutului limfatic
atit In perioada prenatala cig si positnatala. Incidenta
patologiei vaselor limfatice din datele mai multor au-
tori este de 1 la 2000 nou nascuti vii. [1,2,3]. Aceasta
forma de patologie tumorald congenital pentru prima
data a fost descrisa de Virchow 1n 1854 [4].

In sursele bibliografice se mentioneaza ci locali-
zarea 1n regiunea capului si gitului este cea mai frec-
venta si constituie 70 - 80%. Aceste atribute sunt pre-
zente din cauza cd mai mult de jumatate din numarul
de ganglioni limfatici ai organismului sunt localizati
in regiunea capului si gitului. Din cauza concentratiei
mari a ganglionilor limfatici si a vaselor limfatice re-
giunea capului si gitului este preferabila si se gaseste
doud ori mai mult In comparatie cu alte regiuni ale
organismului. 50% din ele sunt diagnosticate imediat
dupa nasterea copilului, iar 90% din ele apar in primii
doi ani de veata. Totodata, diagnosticul limfangioa-
melor la adulti este un fenomen foarte rar.

Clasificarea.

In functie de volumul formatiunii limfangioame-
le sunt clasificate in chisturi mari (macrochisturi > 1
cm), mici (microchisturi < lcm) si combinate.

Formele generalizate de anomalii limfatice sunt
cele care afecteaza mai multe organe - tesutul 0sos,
ficatul, splina. Lymphangiomul Kaposiform (KLA),
boala Gorham—Stout (GSD), forma tubulara de lim-
fangioame (CCLA) sunt formele gneralizate, iar Sin-
dromul Proteu si sindromul CLOVES fac parte din
categitia de sindrome cu dereglari la nivelul tesutului
limfatic. [7-9].

Clinica.

Manifestarile clinice si evolutia lor sunt direct
proportionale cu localizarea anatomica, cu extinderea
lor in plan calitativ si cantitativ. Cresterea limfangi-

oamelor este lenta dar insistentd. Initial se prezinta in
forma de un conglomerant moale, fara dureri. Cres-
terea intensiva poate fi cauzatd de un traumatism,
hemoragie intralezionald, tromboza. Deaceea ele pot
evolua la complicatii severe care ameninta veata co-
pilului pina la regrese spotanee fard a indica careva
tratamente. Astfel limfangioamele cu localizare su-
perficial apar in forma de bombare limitata de culoare
roza sau galbena. Cele cu localizare in planurile pro-
funde sunt relatate sa fie cu crestere difuza, nelimitata
sa fara modificari de culoare. Morfologic chisturile
limfatice se caracterizeaza prin prezenta unui lichid
cu continut de proteina care include cellule de limfo-
cite si macrofagi. Aceste manifestari morfologice le
deosebeste de cele generalizate [10]. Regresia spon-
tand a limfangioamelor practice nu se intilneste.

Complicatie.

In functie de calitatea si cantitatea tumorului, lim-
fangioamele cu localizare in regiunea capului si gi-
tului au efecte negative asupra cresterii complexului
maxillofacial 1n special manifestate in ocluzia copilu-
lui, pozitia dintilor pe arcada dentara, aspectul esthe-
tic care genereaza probleme psihoemotionale, Proble-
mele functionale sunt legate de organelle localizate in
regiunea capului si gitului. Astfel, limfangioamele cu
localizare in orbita se manifestd prin vedere scazuta,
afectarea muschilor cu limitdri de miscari ale globului
ocular, ptoza palpebrald, exoftalm. Limfangioamele
cu localizare in cavitatea bucala in special pe limba,
prezintd macrognatie, macroglasie, dereglari de mas-
tecatie, vorbire, respiratie uneori si asfixie. Limfangi-
oamele sunt leziuni tumorale benigne care de obicei
cresc proportional cu cresterea copilului. Insa unele
conditii nefavorabile, ca hemoragia intratumorala, in-
fectiile, modificari hormonale sau traumatismele sunt
factori, care pot declansa cresterea rapida si provoca
dureri [5,6].

Tratamentul.

Reesind din cele mentionate mai sus cit si din
relatarile surselor bibliografice se poate de spus ca
managmentul de tratament este unul personalizat si
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multidisciplinary, care depinde de simptoamele pre-
zente, functiile compromise, volumul si localizarea
limfangiomului. Din totalitatea de metode mentiona-
te ele pot fi devizate In doud compartimente: medi-
camentos si chirurgical. Cel medicamentos include
preparate farmaceutice generale si locale injectabile
intralezionale (intralezionale).

Tratamentul chirurgical se considera cel mai frec-
vent si principal In managmentul limfangioamelor.
Paralel sursele relateaza actiunea farmaceutica asu-
pra limfangioamelor care pot fi cu actiune locala si
cu actiune generala. In baza surselor bibliografice o
gama larga de preparate farmaceutice sunt relatate in
tratamentul limfangioamelor la copii, folosite pentru
tratament atit general cit si local.

OK-432, doxycycline, bleomycin, ethanol, solutia
hipertonica, acidul acetic, sodium tetradecyl sulfate
sunt preparatele farmaceutice aplicate in sclerozarea
limfangioamelor. [13,14,16]. Fiecare agent farmace-
utic este documentat 1n protocoale clinice cu variate
rezultate de succes

Sidenofilul, Sirolimul Propranololum sunt prepa-
ratele farmaceutice indicate pe cale orala. [11,12,15],
Eficacitatea lor este relatatd foarte divers in sursele
bibliografice. Studiul present a fost initiat cu scopul
de a scoate in evidentd cele mai eficiente preparate
farmaceutice folosite in tratamentul copiiilor cu lim-
fangioame in regiunea capului si gitului.

In scopul cercetirii am studiat eficacitatea agen-
tilor farmaceutice folosite In general in forma interna
si local in forma injectabile in managmentul limfan-
gioamelor la copii cu localizare in regiunea capului
si gitului.

Materiale si metode

Cercetarea a fost analizata in baza relatarilor sis-
tematice publicate in PubMed, Embase, si Google
Scholar. Cuvintele cheie pentru cautarea informatiei
au fost “limfangioma”, “lymphatic malformation”,
“rapamycin”, ”low-flow malformation”, “’sirolimus”,
” “children”. Articolele alese au fost publicate in ul-
timii 5 ani. Au fos tincluse doar articolele originale,
care au inclus examinarile si observatiile clinice. Cri-
terile de includere articole cu malformatii venoase si
malformatii limfatice la copii 1n regiunea capului si
gitului. Toate studiile alese au fost concentre pe te-
rapia sistemica pentru LM in regiunea cap si gat la
copii.

Din totalitatea de preparate farmeceutice folosite
in tratamentul limfangioamelor cele mai frecvente re-
latari au fost cu privire la Sirolinum, iar in sclerozare
Bleomycinul. Din aceste considerente am ales aceste
doud preparate farmaceutice folosite in tratamentul
limfangioamelor la copii. In acest context publicatiile

au fost devizate in doud categorii. In prima au fost
incluse sursele bibliografice la care copiii cu limfan-
giame in regiunea capului si gitului au fost indicate
peparatele de Sirolim. in grupul doi au fost inclusi
copiii cu limfangioame in regiunea capului si gitului
la care au fost indicate tratamentul prin sclerozare cu
Bleomycin.

Bleomycin este un preparat farmaceutic anti-tu-
mor, care a fost descoperit de Umezawa in 1966. Ac-
tiunea lui chimioterapeutica antitumorala, ca efect
de sclerozare a endoteliumului vascular a fost pentru
prima data aplicata cu success si relatatd de Jura si
coat. in 1977. La copiii cu limfangioame in regiunea
capului si gitului, Bleomycina a fost aplicata in forma
injectabild intratumorala (sclerozare).

Sirolimus (rapamycin) este un preparat farma-
ceutic imunosupresor cu inhibitie asupra substantei
mTOR., care este reglatd de fosfo nositide-3-kinaza
si actioneaza ca un comutator principal In numeroa-
se procese celulare, cum ar fi cresterea si proliferarea
celulelor si angiogeneza si limfangiogeneza. De obi-
cei este folosit in transplantarea de organe cu scop
de prevenire a regectarii organelor. Aplicarea lui in
tratamentul limfangioamelor a inceput a fi folosit in
ultimii ani cu effect de tratament a limfangioamelor,
insa continua sa fie un obiect de studiu.

Rezultate.

In total au fost alese pentru studiu 10 surse biblio-
grafice, In care au fost inclusi 195 copii cu diagnosti-
cul de lifangioame in regiunea capului si gitului.

Sirolimul a fost aplicat la 87 copii. Virsta de la
nou ndscut pind la 6 ani. Doza initiala a fossst de 0.8/
kg, iar in perioada de tratament ele au ajuns la 12-
15mg/kg. Durata tratamentului a durat in mediu 1- 18
luni. Copii din acest subgroup, prezentau limfangi-
oame extinse in regiunea capului si gitului in speci-
al in etajul inferior, cu crestere infiltrativa si extinse
in citeva regiuni. Din 87 de copii cu limfangioame
pericol de veata au fost prezentate Intr-un singur ar-
ticol, la 7 copii nou-nascuti. Limfangioamele la cei
7 nou-nascuti au fost depistate la nasterea cpiilor cu
prezenta simptoamelor de asfixie. Cu indicatii de pri-
col de veata prin asfixie a copiilor, s-au efectuat trahe-
ostomii la toti 7 copii. Alte surse bibliografice infor-
meaza despre prezenta limfangioamelor cu crestere
infiltrativa, localizate in treimea inferioara a capului
si gitului extinse, fara a mentiona pericol de veata. La
acesti copii se mentioneaza dureri, hemoragii cornice
periodice.

In rezultatul tratamentului cu Serolimul la toti
autorii au fost bune. Autorii au mentionat amelio-
rate exprimate prin micsorarea in volum a formati-
unii, stoparea hemoragiei, regresie partiald. Dispari-
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tia completd nu a fost obtinutd in toate 87 de cazuri
inclusi in cercetarile studiate. Paloma Triana, coat. -
2019, a constatat la 7 nou-nascuti amekiorarea respi-
ratiei si Inlaturarea traheostomei la 6 din cei 7 copii
nou-nascuti.

In acelas timp, toti autorii au constatat un procent
mare de compliactii severe pe perioada de tratament
cu imunodepresante in special cu Sirolim. In bibli-
ografia studiatd autorii indicd complicatii severe ca
eroziuni gastrointestinale, leucopenia, infectii vira-
le, eroziuni tegimentare, marirea gamma-glutamin,
transferazei (TG), trigliceridele.

AL doilea lot a inclus un numar de 98 copii cu
limfangioame in regiunea capului si gitului, care au
fost supusi tratamentului prin scleroxare. Cel mai so-
licitat preparat farmaceutic folosit in tratament a fost
Bleomicinul In unele cazuri el a fost folosit in com-
binatie cu alte preparate. Virsta copiilor a fost de la
3 ani la 14 ani. Doza initiald de la 0.3 mg/kg pina la
Img/kg. protocolul de sclerozare difera de la autor la
autor.

Localizarea anatomicad indicatd a fost treimea
inferioara a fetei, cu crestere infiltrativa, hemoragii,
dereglari de de vorbire, mastecatie. Nu a fost rela-
tat cazuri de pericol de veata doar Vipan Kumar si
coat. 2021, au relatat un caz cu localizare in regiunile
profunde si cu dereglari de respiratie. In tratamentul
copiilor din grupul doi pentru tratament s-a folosit
Bleomicina introdusa in stroma lezionala injectabila.
Procedurile de tratament au durat in timp si au fost de
la 4 sedinte la 16 sedinte. Rezultatele capatate au fost
deasemenea bune, exprimate prin ameliorare prin re-
ducerea limfangiomului in volum, disparitia proble-
melor functionale in special respiratia.

Rezultatele au fost in 70% excelente. Complica-
tii au fost minimale in toate studiile examinate. S-a
evidentiat edem moderat reversibil 1n toate studiile
incluse. In unele cazuri febra tranzitorie,

Discutii.

Anomaliile vasculare sunt formatiuni de origine
disembriogeneza. Existd formatiuni tumorale vascu-
lare (caracterizate prin hipeplazia celulara a endote-
liului) si malformatii congenitale (cauzate de deregla-
rile de la orarul embriogenetic) Exista variate forme
de malformatiuniale vaselor sangvine si limfatice in
special la copii si cu localizare in regiunea capului
si gitului. Malformatiile congenitale (slow-flow) apar
clinic in forme de anomalii venoase, anomalii limfa-
tice si combinate. Aceste malformatii sunt prezente
la nasterea copilului si se caracterizeaza cu o crestere
lenta progresiva, deseori sub actiunea unor factori no-
civi (traumatisme) se manifesta prin crestere intensi-
va si infiltrativa. Chiar daca ele sunt relatate ca fiind

rare copiii cu limfangioame prezintd deformatii ale
reliefului anatomic a fetei, aspect cosmetic nefavo-
rabil, iar complexitatea regiunii capului si gitului fac
ca limfangioamele sa se extinda n mai multe zone
anatomice. Tratamentul lor constd in necesitatea de
tratamente indelungate, in mai multe sedinte etc. Din
studiile examinate In aceastd cercetare am constatat
ca toate malformatiile limfatice si venoase clinic apar
cu dereglari atit calitative (defecte estetice, dereglari
de vorbire, respiratie) cit si cantitative (extinderea lor
in citeva zone anatomice) In rezultatul examinarilor
toate limfangioamele au o crestere infiltrativa iar tra-
tamentul chirurgical cu toate cd este metoda de baza
in nu rezolva definitiv cazutile. Pina in present nu
exista un protocol bine determinat in tratamentul lim-
fangioamelor la copii ceea ce se observa in relatarile
autorilor inclusi in aceasta cercetare. Tot odata autorii
au scopul de a restabili functia si aspectul estetic. Din
cauza cresterii infiltrative, peretilor subtiri ale lezi-
unii, care nu sunt limitati numai intr-un singur plan
tratamentul chirurgical rezultd in complicatii majore
(10-53%) cum sunt leziuni vasculare cu hemoragii,
leziuni ale sistemului nervos, cicatricii [24,25]. Trata-
mentul farmaceutic cu Sirolinum si Bleomicin au fost
cele mai preferate in sursele bibliografice studiate.
Dar studiile nu au continut un protocol standart de
tratament a limfangioamelor la copii: nici pentr Sero-
linum si nici pentru cele sclerozante — Bleomycina.
Sursele bibliografice incluse in studiu afirma ro-
lul tratamentului chirurgical ca fiind cel de baza dar
inlaturarea leziunii tumorale pe cale chirurgicala nu
au rezolvat cazurile definitiv. chiar dupd mai multe
incercari de tratament chirurgical. Din analiza bibli-
ografica autorii mentioneaza si rolul chirurgie ca un
element neaparat de diagnostic in special a formelor
limfangioamelor. Tratamentul chirurgical in combi-
natie cu cel general si cel local prin sclerozare este
mentionat de autorii inclusi in acest studiu. [16-25].
In studiul prezent am ales articole cu situatii cli-
nice aproximativ identice in cele doua subgrupuri.
Exceptie a fost stidul efectuat de Paloma Triana si
coat. 2019, care a folisit Sirolimum la 7 nou-nascuti
cu indicatii de pericol de veata. Pentru indicatii vitale
acesti 7 nou-nascuti cu limfangioame extinse in trei-
mea inferioard a capului si gitului, preventiv initierii
tratamentului cu Sirolim, au fost supusi trahestomi-
ei. Tratamentul cu Sirolim a contribuit la micsorarea
in volum a leziunii limfatice, ameliorarea respiratiei
dupa care a fost posibilad extragerea stomei la 6 copii
din 7 nou-nascuti.
Folisirea Sirolimului la alti autori nu au fost copii
cu pericol de veata. Tratamentul la copiiicu Sirolum a
fost indelungat in mediu 12 luni. Luind in considera-
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tie efectele adverse severe (Tabel 1), utilizarea siroli-
mului necesitd o analiza atenta a riscurilor-beneficii,
o urmdrire atenta si un raport al posibilelor efecte. in
cazurile tratamentului prin scleroterapie indicatiile au
fost in majoritatea cazurilor cu limfangioame extinse
insa fara pericol de veata

In ambele grupuri s-au manifestat cresterea insi-
dioasa. In grupul doi insi au fost indicate preparate
pentru scleroterapie Bleomycin, Unii autori au folosit
Bleomycina in combinatie cu alte preparate [21]. In
grupul doi complicatiile au fost minimale si tranzito-
rii in managmentul de tratament.

In studiul present s-a constatat ci complicatiile
sunt mult mai severe ila copiii cu tratament Sirolim in
comparatie cu cei care au primit Bleomycin. Efecte-
le adverse a Sirolimului au fost in forma de problem
gastrointestinale, (ulcer stomacal), neutropenie, dysli-
pidemie, marirea gamma-glutamin, transferase(TG),
triglyceridele, infectii virale, exeme ale pielii. Insa in
present pentru tratamentul limfangioamelor la copii
sunt necesare studii controlate randomizate supli-
mentare pentru a stabili eficacitatea sirolimusului si a
efectelor adverse pe termen lung si pentru a clarifica
ce tip de anomalii vasculare beneficiaza.

Efectele adverse relatate in urma aplicarii sub-
stantei Blyomicin au fost minimale in formd edeme
tranzitorii minore, febra.

Concluzie.

Siguranta este o preocupare majora in tratamentul
anomaliilor vasculare. Deoarece majoritatea pacienti-
lor necesita tratament pe termen lung si sunt cel mai
adesea de varstd pediatrica alegerea protocolului de
tratament treubie sa fie bine calculat. In acest scop
prioritate are tratamentul prin sclerozare cu Bleomy-
cin uneori In combinatie cu tratamentul altor substan-
te sau pe cale chirurgicala.

Utilizarea Sirolimului din sursele examinate se
indica in cazurile de pericol de veat a copilului. Sunt
necesare cercetari suplimentare cu studii controla-
te randomizate pentru a stabili beneficiile utilizarii
off-label a sirolimusului 1n aceste procese patologice
complexe.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-

tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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Rezumat.

Papilomatoza laringiana reprezintd o tumora benigna, ce rezulta din proliferarea conjunctivo-epiteliald a mucoasei
laringiene. Este o patologie evolutiva, recurenta si extensiva de papilomavirus uman, in special tipul 6 si 11, fiind cele
mai agresive. Tratamentul este unul multimodal, de baza fiind microlaringoscopia suspendatd cu excizia papiloamelor.
Au fost utilizate date din literatura de specialitate cu referire la papilomatoza laringiana si datele statistice acumulate pe
parcursul anilor 2010-2022 in cadrul Clinicii “Emilian Cotaga”, sectia ORL. S-au inregistrat 56 pacienti cu diagnosticul
de papilomatoza laringiana. Prevalenta genului F/M este de 8:5. Din numarul total de adresari varsta pacientilor a fost
cuprinsa intre 1-13 ani, dintre care la 5 pacienti, a fost varsta 2 ani. La copii, papiloamele sunt multiple si recidiveaza
frecvent dupa ablatie, comparativ cu adultul, la care este de obicei singular, insi poate degenera malign. in unele cazuri,
la copii papiloamele pot retroceda spontan, dupa pubertate.

Cuvinte-cheie: Papilomatoza juvenila, laringe, stridor.

Summary. Juvenile laryngeal papillomatosis.

Laryngeal papillomatosis is a benign tumor, resulting from the conjunctival epithelial proliferation of the laryngeal
mucosa. It is an evolutionary, recurrent and extensive pathology of human papillomavirus, especially type 6 and 11, that
are the most related and aggressive. The treatment is a multimodal one, the basic being the suspended microlaringoscopy
with excision of the papillomas. Were used data from the literature with reference to laryngeal papillomatosis and statis-
tics during 2010-2022 years in the Clinical ,,Emilian Cotaga”, ENT Clinic. During this time were registered 56 patients
with the diagnosis of laryngeal papillomatosis. The prevalence of F / M sex is 8: 5. Out of the total number of addresses,
the age of the patients was between 1-13 years, of which in 5 patients, the age was 2 years. In children, papillomas are
multiple and recur frequently after ablation, compared to the adult, in which it is usually singular, but can degenerate into
malignancy. In some cases, in children, papillomas may recede spontaneously after puberty.

Keywords: Juvenile papillomatosis, larynx, stridor.

Pesome. FOBeHWILHBIN NANKWJIOMATO3 TOPTAHU.

[Mammiomaro3 ropraHu — JOOPOKAYECTBEHHAS OITyXOJllb, BO3HUKAIOIIAsS B PE3YyJbTaTe KOHBIOHKTHBAIHHO-
SMUTEINATBHOTO Pa3pacTaHUsl CIIM3HCTOW OO0OJIOYKM TOPTaHH. OTO SBOIIOIUOHHAS, PEIUIUBUPYIOIIAS U
PacCIpOCTPAHSIONIASCS MATOJIOTHS BUpPYCa MAIMUIOMBI YeJOBeKa, 0COOCHHO THIOB 6 u 11, sBisommxcsi HanOoee
arpeccUBHbIMU. JleueHre KOMIUIEKCHOE, B OCHOBE MUKPOJIAPUHIOCKONHMSI ¢ HCCEUEHHEM ManuuioMbl. Mcnoiabs3oBanuch
JIaHHBIE U3 CHELMAJILHOM JIUTEPATYphl B OTHOLLEHUH MAMWJIOMATO3a TOPTAHU U CTATUCTUUECKHUE JaHHbIE, HAKOIUICHHbIE
B teucHue 2010-2022 romo B kimHEKe «OmminaH Komara», JIOP-otnenenue. 3apeructpupoBaHo 56 OONBHBIX C
JIMarHO30M ManumuioMaro3a roptanu. [Ipeodnamganue mona XX/M cocrasiser 8:5. M3 obmiero uncia oOpamieHuii Bo3pact
MAIMEHTOB COCTABISUT OT 1 110 13 JteT, 13 HUX 5 manueHTOB OBUIH B BO3pAcTe 2 JeT. Y JAeTel NamiuIOMbl MHOKECTBEHHBIC
U YacTO PCUHIVBHPYIOT IOCIC YIAJCHHS, MO0 CPABHEHUIO CO B3POCIBIMHU, Y KOTOPBIX OHH OOBIYHO €IMHUYHEI, HO
MOTYT MaJIMTHU3UPOBATHCS. B HEKOTOpBIX Cllydasx y JeTell ManuuioMbl MOTYT PErpecCUpoBaTh CIOHTAHHO, MOCIE
my0epTaTHOrO IepHO/Ia.

KuioueBble ¢ji0Ba: I0BEHWIbHBINA NANKIIIOMATO3, TOPTaHb, CTPUAOD.
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Studiul ~ este  realizat  prin  proiectul
20.80009.8007.06 “Chirurgia moderna personaliza-
td in diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor
la copii” din cadrul Programului de Stat, conducdator
de proiect: Tibirna Gheorghe, prof. univ., acad. ASM.

Introducere

Papilomatoza laringiana juvenila (PLJ) este o pa-
tologie recidivanta, de origine virald cauzata de HPV
si esteresponsabild de leziunile papilomatoase benig-
ne cu localizare in orice segment al sistemului respi-
rator [1]. In literatura de specialitate se estimeaza o
incidenta ce variaza de la 1,4 - 4,3 la 100.000 copii si
prevalenta 1,11 - 2,59 la 100.000 copii [2]. La copii
si adolescenti aceasta constituie esentiala patologie
tumorala (90%) si secaracterizeaza printr-o evolutie
agresiva cu interventii chirurgicale repetate si reci-
dive frecvente comparativ cu adultii. Formatiunile
papilomatoase, chiar dacd sunt benigne din punct
de vedere histologic, au unpotential sporit de ob-
structie si malignizare [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9].

Papilomatoza recidivanta a laringelui duce dese-
ori la stagnare in dezvoltarea fizica si psihica a copi-
lului cu dereglari functionale [10, 11, 12].

Scopul este de a efectua un studiu retrospectiv
clinico-statistic pe un lot de pacienti cu PLJ in apre-
cierea aspectelor etiopatogenetice, epidemiologice,
clinice, diagnostice si tratament.

Obiectivele studiului

1. Evaluarea dinamicii si structurii PLJ in Republica
Moldova pe perioada anilor 2010 — 2022, sectia ORL.

2. Evidentierea aspectelor clinico-epidimiologice
si medico-sociale ale copiilor cu PL.

3. Compararea datelor obtinute 1n studiu cu cele
din publicatiile de specialitate.

Conform literaturii pentru prima datd in anul
1956 a fost sugeratd ideea de relatie intre infectia
genitald maternd si papilomatoza laringiana la co-
pii. Genotipul 6 si genotipul 11 de HPV sunt cel mai
frecvent intalnite la nivel genital si sunt factori eti-
ologi ai condiloamelor acuminate. Cincizeci la sutd
dintre mamele care au copii cu PLJ sunt purtatoare
de leziuni papilomatoase cervicovaginale [13]. La o
treime din copiii ndscuti de mame infectate s-a depis-
tat ADN viral pozitiv in nazofaringe. Intr-un studiu
epidemiologic, unde s-a comparat populatia cu PLJ si
cea de control, Kashima a demonstrat ca copiii afec-
tati erau mai frecvent nou-nascuti pe cale naturala si
de la mame tinere [14]. Modul principal s-a presu-
pus a fi infectia verticala transmisd prin canalul de
nastere in timpul travaliului observat la aproximativ
1% dintre femeile insarcinate, iar la cele ce prezentau
condiloame genitale 50% din copii au prezentat papi-
loame la nivelul corzilor vocale. Totusi nu toti copiii

cu mame bolnave au suportat boala. Nasterile prin
cezariana reduc gradul aparitiei papilomatozei respi-
ratorii, dar totusi trebuie tinut cont de existenta posi-
bilitatii transmisiei virale in uter [15]. Leziunile de
obicei se dezvolta pe ventricule sau pe corzile vocale.
Pe parcursul evolutiei, papiloamele se pot extinde pe
tot laringele, pot sa-1 depaseasca si s ajunga 1n farin-
gele inferior sau in arborele traheobronsic.

Studiile aratd cd HPV 11 se asociaza cu o evolu-
tie mai severd. Rezultatele se exprima printr-un nu-
mar mai mare de traheotomii [16, 17], diseminare mai
frecventa spre trahee si plamani [18, 19, 17], sau in-
terventii chirurgicale repetate [20, 5, 21, 22]. HPV 11
se asociazd mai frecvent cu transformare maligna [19,
23]. Un determinant al severitatii bolii este varsta mica
la momentul diagnosticului.[2, 15, 24, 25, 26, 27, 17].

Pacientii ce suferda de astm bronsic au o evolutie
mai severa a papilomatozei laringiene, mai ales cei ce
se trateaza zilnic cu glucocorticosteroizi [28].

Factorii genetici ai gazdei au fost analizati ca fiind
factori etiologici. Incepand cu anul 2003 cercetirile in
domeniu arata ca unele alele (HLA) Human Leucocy-
tes Antigens al (CMH) Complexului Major de Histo-
compatibiltate clasa II ar fi asociate cu un risc sporit de
imbolnavire si o evolutie mai severa a maladiei [29].

Exista trei forme clinice ale bolii: juvenild, cu de-
but la copil si persistentd in maturitate si debut la adult
[30]. Boala cu debut juvenil tinde sa fie mai agresiva
si necesitd mai frecvent interventii chirurgicale [24].

Papiloamele pot avea sediu la orice nivel al trac-
tului respirator, totusi laingele este afectat in 97,9%,
iar plamanii 1n 2,5% din cazuri [13].

Evolutia clinica a papilomatozei laringiene recu-
rente variaza de la un pacient la altul si este putin pre-
vizibila. Ea depinde de varsta diagnosticarii, de loca-
lizarea papiloamelor, de tipul de HPV si de sechelele
care ramin dupa numeroase interventii chirurgicale.
Unii pacienti au remisie spontand a bolii In timpul
adolescentei, posibil legate de modificarile endocrine
la aceastd varsta sau factori imunologici. La alti copii
boala persistd si la varsta adultd, desi de multe ori
se reduce treptat severitatea [1].

Tratamentul este complex si are la baza doua sco-
puri importante: tratarea simptomelor de obstructiei
si tratarea infectiei cu HPV [31].

Excizia papiloamelor reprezintd tratamentul de
bazi. In prezent sunt folosite tehnica chirurgicala cu
microdebridare si diferite tipuri de laser (CO2, KTP,
laser cu colorant) [3].

alnterferonul este utilizat In tratamentul conser-
vator, care este 0 moleculd produsa de organism ce
poseda trei moduri de actiune (antiproliferativ, imu-
nomodulator, antiviral) [32].
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Boala de reflux gastroesofagian reprezinta un fac-
tor important in dezvoltarea PLJ. Expunerea cronica
la continutul gastric provoaca inflamatia epiteliului
care favorizeaza proliferarea papiloamelor [9, 21].

Imunoterapia prin vaccin se axeaza pe vaccinurile
contra virusului HPV. Sunt doud abordari in acest sens.
Prima consta 1n elaborarea vaccinurilor cu scop profi-
lactic capabilad sa induca raspuns prin sinteza de anti-
corpi la nivelul mucoasei. A doua reprezintd imunotera-
pia unde vaccinurile se utilizeaza cu scop de tratament.

Materiale si metode

Studiul curent a fost efectuat dupa principiul stu-
diului retrospectiv pe perioada anilor 2010-2022.
Material de studiu au servit fisele de observatie clinica
a pacientilor 1n IP ImsiC, Clinica “Emilian Cotaga”,
sectia ORL. S-au selectat 56 de pacienti cu diagnosti-
cul de PLJ. Varsta pacientilor a variat intre 1-17 ani.

Rezultate si discutii

in lotul de studiu predomina genul masculin - 31
de pacienti (62%), genul femenin -25 paciente (38%).
[Fig.1].

In lotul studiat de pacienti din 155 de microlarin-
goscopii suspendate (MLSS) efectuate, baietii mai
frecvent au urmat tratament chirurgical. in concluzie
31 de baieti au fost operati in total de 79 de ori (53%) si
25 de fetite au fost operate de 70 de ori (47%) [Fig. 2].

In studiul efectuat s-a obtinut un procent mai mare
din copii care locuiesc in mediul rural, adica 72% si
maiputini sunt cei ce locuiesc in mediul urban 28%.

Analizand repartizarea dupa varstd a pacientilor cu
PLJ, s-a constatat ca prevaleaza grupa de varsta 1-3 ani
(48%). Cele mai putine cazuri au apartinut grupului de
varsta cuprins Intre 16-18 ani (1 pacient, 0,6%). Numa-
rul de pacienti cuprins in categori de varsta 4-7 ani este

® Masculin
M Feminin

Fig. 1. Repartizarea pacientilor cu PLJ dupa gen

w Biefi

H Fete

Fig. 2. Numarul de MLSS repartizate conform genului.

Fig. 3. Varsta la debutul primelor simptome.
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mai mare decit cel din categoria de 8-11 ani. In primul
caz s-au efetuat 37 (24,8%) de interventii chirurgicale si
in al doilea - 31 (20,8%) de interventii. Ultima categorie
de varsta — 8-11 ani a suportat in total 8 (5,3%) interven-
tii chirurgicale. Astfel, cu cat mai mult copilul avansea-
za In varsta, cu atat mai mult numarul de recidive scade.

In cohorta noastra debutul bolii a variat de la un
an la 17 ani. Primele simptome Tnainte de trei ani au
prezentat 48,3% pacienti.

Analizand primele simptome am constatat: disfo-
nia a fost prezenta la 27% din bolnavi inclusi in lotul
nostru de studii ca prim simptom. Dispneea inspira-
torie, la 0 voce normald a fost prezentd doar la 4%
pacienti ca prim simptom. La 69% din pacienti era
prezenta si disfonia si dispneea inspiratore [Fig. 3].

In majoritatea cazurilor localizarea exacti si
extinderea papiloamelor pe cdile respiratorii se sta-
bileste la prima adresare, folosind laringoscopia di-
rectd. Corzile vocale au fost cel mai frecvent afectate
(96%). Comisura anterioarda a fost afectatd in 86%
cazuri, benzile ventriculare in 53% cazuri, epiglota
40%, spatiul subglotic 22%, comisura posterioara in
21%, plicile ariepiglotice 8%, vélul palatin in 4%,
faringele n 2% si traheea la fel in 2% cazuri. Raspan-
direa extra-laringiana a fost observata in 8% cazuri.

Cei mai multi pacienti 42,2% au avut in mediu
2 — 4 interventii In decurs de 5 ani. Optsprezece paci-
enti (33,3%) au avut o singura interventie, 9 pacienti
(15,5%) - intre 5 si 7 interventii si 5 pacienti (8,8%)
au fost operati de 7-10 ori timp de 5 ani.

Concluzii

PLJ este o boald a tractului respirator superior cu
evolutia clinica diversa si are un impact enorm asupra
calitatii vietii.

Actualmente Inca nu existd indicatori clari de
prognostic si aceasta este cu sigurantd un domeniu ce
necesitd noi cercetari.
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Rezumat.

Imunodeficientele primare (IDP) reprezinta un grup heterogen de tulburari innascute, cel mai des asociate cu mutatii
genetice specific. Acestea se caracterizeaza printr-un spectru variat de manifestari clinic, tumorile maligne fiind o a doua
cauza de deces in randul pacientilor cu imunodeficiente primare dupa infectii. In articol este prezentat cazul clinic al unui
pacient, cu varsta de 13 ani cu istoric de ataxie severd, teleangiectazii, infectii respiratoria frecvente si limfadenopatie
cervicala si submandibulara diagnosticat cu IDP Ataxie Teleangiectazie in baza criteriilor ESID. Pe fundal de IDP acesta
este diagnosticat si cu limfom Non Hodgkin.

Cuvinte cheie: ataxie, teleangiectazie, limfom, imunodeficiente, malignitati.

Abstract. Hematological malignancies in children with primary immunodeficiency.

Primary immunodeficiencies (PIDs) represent a heterogeneous group of congenital disorders, often associated with
specific genetic mutations. They are characterized by a varied spectrum of clinical manifestations, malignant tumors be-
ing the second cause of death among patients with primary immunodeficiencies after infections. The article presents the
clinical case of a 13-year-old patient with a history of severe ataxia, telangiectasias, frequent respiratory infections, and
cervical and submandibular lymphadenopathy diagnosed with IDP Ataxia Telangiectasia based on ESID criteria. Against
the background of IDP, he is also diagnosed with Non-Hodgkin’s lymphoma.

Keywords: ataxia, telangiectasia, lymphoma, immunodeficiencies, malignancies.

Pesome. I'emaTosioruyeckne 3;10Kka4ecTBeHHbIE 3200J1eBaHNs Y JleTell ¢ IePBUYHBIM HMMYHOe(UIMTOM.

[epBuunsie nmmyHoneuuutsl (ITM1) npencraBissior coOoH TeTEpOreHHYI0 TPYIITy BPOXKICHHBIX HapyIICHHH,
YacTO CBSA3aHHBIX CO CHENU(PHUECKIMU FeHETHYECKUMHU MyTarsiMu. OHH XapaKTepHU3yIOTCsl pa3HOOOPa3HbIM CIIEKTPOM
KIMHUYECKUX TPOSBIEHUM, NMPHU 3TOM 3JI0KaUE€CTBEHHBIE OMYXOJIM 3aHHUMAIOT BTOPOE MECTO CPeAM NMPUYUH CMEpTU
OOJIBHBIX C MEPBUYHBIME UMMYHOJACQHIMTAMU Mocie WHEKuui. B craTbe npencraBineHo KIMHUYECKOe HaOJoeHne
nanyenTa 13 JeT ¢ TShKeNloW aTakchel, TeNEaHTMIKTa3HsMU B aHaMHE3€, YacThIMH PECIUPATOPHBIMU MH(EKIUSMH,
LIeHHOH 1 moguentocTHON mMdanenonaruei ¢ quarno3om IDP Ataxia Telangiectasia Ha ocHoBanun kpurepues ESID.
Ha ¢one MAII y Hero taxke 1MarHoCTHpOBaHA HEXOKKHHCKAs TUMQoMa.

KoroueBble ciioBa: arakcus, TelIeaHTMIKTa3UH, TUM(OMBI, IMMYHO/IS(DUIINTHI, 37I0Ka4€CTBEHHBIE HOBOOOPA30BaHMSI.

Introducere

Imunodeficientele primare (IDP) reprezintd un
grup heterogen de tulburari inndscute, cel mai des
asociate cu mutatii genetice specifice [3,8]. Datorita
progreselor in biologia moleculara si utilizarii frec-
vente a seventierii, au fost identificate peste 450 de
defecte genetice asociate cu imunodeficiente [3]. In
imunodeficientele primare este afectatd dezvoltarea
si/sau functionarea uneia sau a mai multor compo-
nente ale sistemului imun [7] urmate de diverse ma-
nifestari clinic cum ar fi predispozitie inalta pentru
infectii recurente sau prolongate, fenotipuri de de-
reglare imund (atopie severa, alergie, autoimunitate,

inflamatie necontrolata, limfoproliferare), precum si
predispozitie pentru malignitati [9].

Tumorile maligne reprezintd o a doua cauza de de-
ces 1n randul pacientilor cu imunodeficiente primare
[4,11]. Conform USIDNET (Reteaua de imunodefi-
ciente primare din Statele Unite) intre 2003 si 2015,
pacientii au prezentat un exces de risc relativ pentru
malignitdti de 1,42 ori In comparatie cu populatia ge-
nerald ajustata in functie de varsta [6]. Printre tumorile
intalnite in imunodeficientele primare cele mai frec-
vente au fost cele hematologice, preponderant limfoi-
de, cu o crestere semnificativa ale limfomului la bar-
bati (de 10 ori) cat si la femei (de 8,34 ori) [6,13].
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Din considerentul raritatii IDP, incidenta exacta
a tumorilor maligne 1n populatia pediatrica este greu
de stabilit. Cu toate acestea, riscul de dezvoltare a
cancerului pe parcursul vietii la copiii cu IDP a fost
estimat la 4 - 25% [2]. In patogenia malignititilor IDP
asociate, cel mai important mecanism descris a fost
compromiterea mecanismului de imunosupraveghere
mediatd de celule si functia imuna afectata, care joa-
ca un rol semnificativ in protectia antitumorala [1].
Alte mecanisme fiind legate de defectele in repararea
si stabilitatea ADN-ului, predispozitia genetica, viru-
surile oncogene, inflamatia persistenta a tesuturilor si
factorii iatrogeni (radiatiile) [5].

Demonstram cazul clinic al unui baiat cu imuno-
deficienta primara pe fundalul careia se asociazd o
malignitate hematologica.

Caz clinic

Pacientul in varsta de 13 ani este internat cu acu-
ze la tuse uscatd, febra pana la 39.9° C, apatie, sla-
biciune general, ataxie si limfadenopatie cervicala.
Din spusele parintilor copilul se considera bolnav cu
acuzele sus mentionate de aproximativ 2 saptamani,
fiind consultat de medic oro-maxilo-facial In anterior
si recomandat tratament antibacterian, dar fard ame-
liorare clinica.

Obiectiv copilul era suferind cu facies palid, apa-
tic, pozitie pasiva (ataxie severd), cu teleangiectazii
la nivelul maxilarului si sclerelor. Dezvoltare fizica
era submedie, casectic. Tesutul adipos subcutanat,
muscular slab dezvoltate. Ganglionii limfatici perife-
rici se palpau cervicali bilateral, diametru 1,5-2 cm,
submandibulari 1.5-2 c¢m, duri, neaderenti, indolori.
In plamani auscultativ raluri umede pe toatd aria pul-
monard, raluri unice crepitante bilateral inferior. FCC
90 batdi/min, zgomote cardiace ritmice, sonore. Ab-
domenul moale, indolor la palpare, ficatul: +1,5+2,0
cm elastic, splina nu se palpa. Examenul neurologic:
congtiinta clard, sensibilitate normala; hipotonie, hi-
potrofie musculard; dizartrie; ataxie, mers ebrios doar
cu insotitor.

Din antecedentele personale cunoastem ca e un
copil nascut la termen dintr-o familie non-consang-
vind. Dezvoltarea neuro-psihica este consideratd in-
tarziata, copilul incepind sa mearga la 1,3 ani, avand
un mers instabil, nesigur, ulterior pasind si mai di-
ficil. Fiind ulterior la evidenta medicului neurolog
cu paralizie cerebrala infantila. Este frecvent bolnav
(IRA>10 ori/an), in anamnestic: Pielonefrita cronica.
Pancreatita acuta.

Din investigatiile paraclinice, in hemoleucogra-
ma copilul prezenta o anemie de gradul I cu un VSH
accelerat. Luand 1n considerare frecventa episoade-
lor infectioase in istoricul pacientului au fost efec-

tuate investigatii imunologice: in imunofenotiparea
limfocitara inregistrandu-se un CD3 scazut (44%,
N=65 - 79%) si un CD16 crescut (29%, N=6-18%),
iar la nivelul imunoglobulinelor serice: [gA=0 mg/dl,
1gG<320 mg/dl, [gM=1410 mg/dl (N=22-240).

Luand in considerare prezenta ataxiei marcate,
teleangiectaziilor oculocutanate si modificarilor din
imunograma umorala si imunofenotipare a fost doza-
ta si alfa-fetoproteina, valori crescute ale acesteia fi-
ind un criteriu de diagnostic, la pacient fiind de 477,8
(N<T).

Din investigatii imagistice a fost efectuata o radi-
ografie pulmonara care a evidentiat hili reactivi, fara
opacitati patologice 1n plamani, iar la CT pulmonar
ganflionii limfatici paraaortali pe stanga pina la 0,9 x
1,4 cm (N 1,0-1,3 cm), bronhopulmonari pe dreapta
1,2 x 1 cm, pe stanga 0,7; axilari pe stanga pana la
1,8 x 2,7 cm; cervicali bilateral pana la 1,3 cm; sub-
mandibulari pana la 1,4 cm. Aspect imagistic la CT
pulmonar mai mult caracteristic pentru fibroza locala
subpleurala in proiectia S5 pe dreapta.

Programul exlorativ al pacientului a inclus efec-
tuarea biopsiei din ganglionul limfatic cervical si cer-
cetari histologice, care au confirmat diagnosticul de
limfom Non Hodgkin, tip DLBCL. Pacientul a fost
transferat in institutie specializatd de profil oncolo-
gic, unde a a fost administrata chimioterapie conform
protocolului prin CHOP cu doza redusa, tratamentul
a fost bine tolerat, in ciuda neutropeniei cu mucozitei
de gradul 3 si febrei neutropenice.

Evolutiv pacientul face varicela, infectie genera-
lizata, decedand din cauza insuficientei multiple de
organe.

Discutii si concluzii

Pentru stabilirea diagnosticului de imunodifici-
entd primara tip Ataxie Teleangiectazie este necesa-
rd Intrunirea unor criteii: ataxie plus cel putin doua
din urmatoarele (teleangiectazie oculocutanata; va-
lori crescute ale alfafetoproteinei pana la de zece ori
mai mare fatd de norma; translocatie 7;14 evidentiata
pe cariotip; hipoplazia cerebelului evidentiatd prin
RMN).

Copilul din cazul descris mai sus [12] prezenta o
ataxie severa plus inca trei din criteriile enumerate,
fiind stabilit diagnosticul de Ataxie Teleangiectazie
(AT) sau sindrom Louis Bar dupa autor.

Pacientii cu AT prezinta o incidentd mai mare de-
cat populatia general pentru tumori (estimat la 12%)
cu o varsta medie de diagnostic de 9 ani [10]. La aces-
ti pacienti la etapele evolutive cel mai frecvent sunt
asociate neoplaziile limfoproliferative; intr-un studiu
pe 108 pacienti AT cu neoplazii, 48 (44%) prezentau
limfom non-Hodgkin.
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Tratamentul malignitatilor limfoide asociate cu AT
preexistentd necesita o planificare extraordinar de aten-
ta si precautie atat chimioterapeutica, cat si radiotera-
peutica din cauza defectului de reparare a ADN [10].

Sistemul imun este unic, protejandu-ne de agen-
tii infectiosi si, de asemenea, de celulele maligne. In
cazul pacientilor cu IDP trebuie sa fie constienti/vigi-
lenti de de tendinta crescuta de cancer la acesti paci-
enti. Orice limfadenopatie si/sau febra inexplicabila
impun consultul unui medic oncolog pediatru.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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Rezumat.

Displazia bronhopulmonara (DBP) — maladie bronhopulmonara cronica, determinata de cauze multifactoriale la co-
piii nascuti prematur ce evolueaza cu sindrom bronhobstructiv, simptome de insuficienta respiratorie, pneumofibroza.

Metode: S-a efectuat un studiu analitic, de cohorta al copiilor cu DBP. Comparativ cu copii nascuti prematur fara DBP.

Scop. Studiul antecedentelor perinatale cu impact asupra sistemului pulmonar la copiii prematuri care au realizat DBP.

Rezultate. Studiul a demonstrat, ca varsta de gestatie la nastere a copiilor cu DBP este mai mica veridic (p<0,00001)
cu valori de 29,14+0,5 sdptamani comparativ cu varsta de gestatie la nastere a copiilor fara DBP - 32,6+0,5 saptamani.
Greutatea la nastere a copiilor prematuri cu DBP este semnificativ (p<0,00001) mai mica (1358,15485,2 gr) comparativ
cu prematurii fara DBP (1983,3+109,9 gr). Talia la nastere a copiilor prematuri cu DBP (38,5+0,8 cm) este mai mica sem-
nificativ (p<0,00001) comparativ cu cea a copiilor fara DBP (43,7+0,8 cm). Perimetrul cranian si al toracelui deasemenea
sunt mai mici la copiii cu DBP. Scorul Apgar in primul minut dupa nastere si peste 5 min. a copiilor cu DBP este mai mic
semnificativ (p<0,0001) comparativ valorilor copiilor fara DBP.

Concluzii: Studiul a stabilit ca varsta medie de gestatie sub 29,14 saptamani, greutatea medie la nastere sub 1358,15
g, scorul Apgar sub 5,54/6,46 pentru copiii nascuti prematur constituie factori perinatali cu potential de risc in realizarea
DBP la copiii nascuti prematur.

Cuvinte cheie: displazia bronhopulmonara, copii prematuri, factori de risc.

Pe3rome. Bumsinme mnepUHATANBLHBIX (AKTOPOB Ha (opMHpoOBaHHEe OPOHXOJETOYHOH MHCILUIA3MU Y
HE/IOHOIIEHHBIX JIeTell.

bponxonerounast gucrutasust  (BJIJ[) —  xponumueckoe OpoHxonerouHoe —3aboseBaHue, 00yCIIOBIEHHOE
MHOTO(AKTOPHBIMH TMPUYMHAMH Yy HEJIOHOIICHHBIX JETCH, MPOTEKAIoIiee C OpPOHXOOOCTPYKTHBHBIM CHHIPOMOM,
SIBIICHUSIMU JIBIXaTEIBHOM HEIOCTATOYHOCTH, THEBMO(DHOPO30M.

MeTtonpl. [IpoBeicHO aHATMTHYECKOEC KOTOPTHOE HccienoBanue aereii ¢ BJIJl B cpaBHCHHME C HENOHOIICHHBIMU
netbmu 0e3 BJI/I.

Pesyabrarnl. lccnenoBanue mokas3ano, YTO TECTAIlMOHHBIA BO3pacT npu poxkiacHuu aereit ¢ BJIJ] moctosepHO
Hmwke (p<0,00001) co 3naueHusmu 29,14+0,5 He. MO0 CPABHEHUIO CO CPOKOM TeCTaIMH MIPH poXKAcHUU aeteit 6e3 BJI/I -
32,6+0,5 Hen. Macca Tena HemoHoteHHbIX netei ¢ bJIJ] mpu poxnenun nocrosepHo (p<0,00001) arke (1358,15+85,2 1)
10 CPaBHEHHUIO C HeToHOIIeHHBIMU eTbMu 0e3 BJIJT (1983,3+109,9 1). Poct Henonomennnix nereii ¢ BJI (38,5+0,8 cm)
pu pokaeHun JoctoBepHo Hike (p<0,00001) mo cpaBuenwuto ¢ nerbmu 6e3 BJIJI (43,7+0,8 cm). OKpyKHOCTB TOJIOBBI
U OKPYXKHOCTh TPYIHOM KJIETKH Takxke MeHbine y aereit ¢ BJIJ[. Onenka mo mikane Anrap Ha TMEpBOW MUHYTE MOCIIC
poxnenust u uepe3 5 muH. nereit ¢ BJIJI nocroBepro Himke (p<0,0001) mo cpaBHEeHUIO ¢ moka3arensmu jaereit 6e3 BJIJI.

BeiBonbl. B pesynbrare uccienoBaHusl yCTaHOBICHO, YTO CPEIHUM TeCTAIlMOHHBIN Bo3pacT 10 29,14 Hex, cpemHsist
Macca Teja npu poxaeHun 10 1358,15 1, onenka o mikane Amrap 1o 5,54/6,46 s netei, posKACHHBIX HEJIOHOIICHHBIMH,
SIBIISTFOTCSI TICPUHATANIBHBIMU (DAKTOPAMK C MOTCHIMAJIBHBIM PUCKOM B JOCTHIKCHUH OPOHXOJCTOYHOW NUCILIA3UU Y
HCJIOHOIIICHHBIX JICTCH.

KuroueBble c10Ba: OpOHXOJICTOYHAS IUCIUIA3US, HEJOHOIICHHBIC ICTH, (DaKTOPBI pUCKa.

Summary. The impact of perinatal antecedents in the achievement of bronchopulmonary dysplasia in prema-
ture children

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) — chronic bronchopulmonary disease, determined by multifactorial causes in
children born prematurely that evolves with broncho-obstructive syndrome, symptoms of respiratory insufficiency, pneu-
mofibrosis.
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Methods. An analytical, cohort study of children with BPD was performed. Compared to preterm infants without
BPD.

Results. The study demonstrated that the gestational age at birth of children with BPD is lower veridically (p<0.00001)
with values of 29.14+0.5 weeks compared to the gestational age at birth of children without BPD - 32, 6+0.5 weeks. The
birth weight of premature babies with BPD is significantly (p<0.00001) lower (1358.15485.2 gr) compared to premature
babies without BPD (1983.3+£109.9 gr). The birth height of premature babies with BPD (38.5+£0.8 cm) is significantly
lower (p<<0.00001) compared to that of children without BPD (43.7+0.8 cm). Head circumference and chest circumfer-
ence are also smaller in children with BPD. Apgar score in the first minute after birth and over 5 min. of children with

BPD is significantly lower (p<0.0001) compared to the values of children without BPD.

Conclusions: The study established that the average gestational age under 29.14 weeks, the average birth weight
under 1358.15 g, the Apgar score under 5.54/6.46 for children born prematurely are perinatal factors with potential risk
in the achievement of bronchopulmonary dysplasia at children born prematurely.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, premature babies, risk factors.

Introducere.

Displazia bronhopulmonara (DBP) — maladie
bronhopulmonara cronica, determinata de cauze mul-
tifactoriale la copiii ndscuti prematur cu imaturitate
morfofunctionald a plamanilor, care au realizat detre-
sa respiratorie cu necesitate de oxigenoterapie. Clinic
DBP se manifesta prin afectarea bronhopulmonara cu
realizare prin sindrom bronhoobstructiv recurent, em-
fizem, fibroza pulmonara. DBP este o maladie cronica
a plamanilor, care se dezvoltd la copiii nou-nascuti
prematuri cu forma grava a sindromului de detresa
respiratorie, ce sunt supusi in procesul terapiei dere-
glarilor respiratorii cu VAP si concentratii inalte de
oxigen, care se manifestd in primele patru saptaimani
de viata prin insuficienta respiratorie, hipoxemie, tul-
burdri obstructive severe rezistente la medicatie si
modificari imagistice tipice [11,16]. DBP este o afec-
tiune cronica pulmonard, polietiologicad, dezvoltata
la nou-nascutii prematuri cu imaturitate morfofunc-
tionala a pulmonilor, ca urmare a terapiei intensive
a sindromului de detresa respiratorie (SDR) si/sau
pneumoniei [11,16]. Aceasta maladie evolueaza pre-
ponderent cu afectarea bronhiolelor si parenchimului
pulmonar, dezvoltarea emfizemului, fibrozei si/sau
dereglarii ale replicatiei alveolelor; clinic se manifes-
ta prin dependenta de oxigen pe un termen de 28 zile
si mai mult, cu sindrom bronhobstructiv si simpto-
me de insuficienta respiratorie, se caracterizeaza prin
modificari radiologice specifice in primele luni de
viata si cu regresarea manifestarilor clinice pe masura
inaintarii n varsta a copilului [13, 15]. Nou-nascu-
tii cu grade de prematuritate severa dezvolta frecvent
simptomatologie respiratorie cu tuse si wheezing,
precum si internari repetate in stationar in primii ani
de viata, sugerand instalarea proceselor patomorfolo-
gice ale DBP.

Ponderea DBP printre prematurii vii este de 20-
40%. Actualmente DBP este relativ rar intalnitd la
sugarii nascuti la termenul de gestatie mai mare de
32-34 s.g. Incidenta DBP la 36 saptamani de gesta-

tie la copiii care cantaresc 1500 g la nastere este in
crestere de la 19% 1n 1990 la 27% 1n 2003, iar pentru
nou-nascutii cu greutatea la nastere de 1000 g, in-
cidenta BPD a fost de 44% la sugarii din SUA, iar
statisticele relateaza ca incidenta DBP coreleaza cu
greutatea la nastere: 501-750gr. — 34%, 751-1000 gr.
—20%, 1001-1250 gr — 5%, 1251-1500gr. — 3%. In
cadrul unui raport din Canada, care include 77520 co-
piii prematuri nascuti la varsta de gestatie <32 de sap-
tamani, rata DBP a crescut de 1a 20% in 1997-1999 la
24% in perioada 2000-2003 si pana la 25,4% in anii
2004-2006. Publicatiile mentioneaza o crestere sem-
nificativa a BPD severa de la 3,6% in 1997-1999 la
5,1% in anii 2000-2003 si cu pana la 9,5% in perioada
2004-2006. Cresterea severitatii DBP a fost asociata
cu scaderea varstei gestationale, sexul masculin. [11].

Anuarul statistic departamental al Ministerului
Sanatatii din Republica Moldova din anul 2012 a in-
registrat 4,68% de nasteri premature de la 22 sapta-
mani de gestatie. In conformitate cu datele studiului
international efectuat in 184 de téri (anul 2010) se ra-
porteaza cd in Republica Moldova rata nasterilor pre-
mature este in mediu 11.0% [19], iar ponderea DBP
nu este cunoscuta si impune efectuarea unor studii
aprofundate 1n acest domeniul al pneumologiei pedi-
atrice.

Copiii expusi actiunii unor factori prenatali (sar-
cind multipld, anemie gravidei, sarcina multifetala,
maladii somatice cronice ale gravidei, infectii in pe-
rioada sarcinii) sunt predispusi sa prezinte modificari
postnatale ale sistemului respirator imperfect dupa
nastere — scor Apgar redus, aditionarea infectiilor
postnatal s.a. [10]. Cele mai frecvente patologii la
nou-nascutii care s-au nascut inainte de termen sunt
problemele de respiratie, care se pot realiza la 30-
80% din copiii prematuri.

Factorii de risc si etiopatogenici care contribuie
la dezvoltarea DBP pot fi identificati din perioada in-
trauterina. Factorii genetici, infectia fetala, inflamatia,
factorii prooxidanti ai stresului, patologia somatica a
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gravidei etc. pot duce la nasterea prematura si sindro-
mul de detresa respiratorie (SDR). Tratamentul SDR
la copilul prematur cu ventilatie mecanica si supli-
mentarea oxigenului produce un impact negativ asu-
pra sistemului pulmonar imatur. Leziunile pulmona-
re pot fi agravate de infectia intrauterina, inflamatie,
stresul oxidativ, tulburarile de nutritie, care interfe-
reazd cu dezvoltarea pulmonara postnatala. Desi, pla-
manul afectat de polimorfismul de factori perinatali
se poate recupera partial datorita terapiei aplicate si
regenerarii eficiente, prematurii supravietuitori sunt
expusi unor riscuri majore de boli pulmonare croni-
ce in perioada copilariei, dar si persistenta in varsta
adultului. Fenotipul clinic al DBP este rezultatul eti-
opatogenic al unui proces polietiologic complex, in
care diferiti factori prenatali si postnatali compromit
dezvoltarea normald al plamanului imatur [6, 8, 9,
]. Acesti factori prenatali includ retardul de crestere
intrauterina pentru varsta gestationala, corioamnioni-
ta, predispozitie genetica si expunerea intrauterina la
alcool, produse din tutun si droguri [12, 21]. Dupa
nasterea prematura, masurile de resuscitare, ventilatie
mecanicd, oxigenoterapie pentru tratamentul SDR,
dar si o eventuald infectie intrauterind contribuie unor
leziuni pulmonare la copiii ndscuti prematuri cu risc
de DBP [6]. Inflamatiile pulmonare, cauzate de in-
fectia intrauterina si strategiile de tratament postnatal
pentru SDR, determina un impact important in pato-
genia DBP [1, 7].

DBP de cele mai dese ori rezulta la copiii prema-
turi cu greutate extrem de mica la nastere, deoarece
acesti copii au o deficientd in surfactant, secretat de
pneumocitele de tip 11, ce are rolul de a preveni co-
labarea alveolelor, astfel parenchimul pulmonar este
imatur dezvoltat ceea ce duce la necomplianta cutiei
toracice In actul respirator, respiratiec neadecvata si
imaturitatea sistemului enzimatic antioxidant [5,14].
Majoritatea acestor copii necesita oxigen suplimentar
si ventilatie asistatd dupa nastere pentru un schimb
de gaze adecvat, fiindca imaturitatea structural-func-
tionala produce un risc de leziuni pulmonare, pertur-
barea dezvoltarii alveolare normale in perioada pre-
natald si postnatald [4]. Inspirarea unei concentratii
crescute de oxigen reprezintd un factor major in pa-
togenia DBP, astfel orice exces de oxigen in camera
expiratorie poate creste riscul de leziuni pulmonare,
atunci cand este administrata o perioadad prelungita.

Primele schimbari pulmonare cauzate de oxigenul to-
xic sunt reprezentate de atelectazie, edem, hemoragie
alveolard, inflamatie, fibroza, formarea membranelor
hialine, iar administrarea crescanda de oxigen cau-
zeaza un influx de polimorfonucleare si leucocite ce
contin enzime proteolitice, care cauzeaza reactii in-
flamatorii si leziuni citototoxice [17].

Mai multe surse bibliografice de specialitate suge-
reaza cautarea in continuare a dovezilor pentru a defi-
ni interactiunile dintre factorii genetici si epigenetici,
stresul prenatal si factorii postnatali, care contribuie la
perturbarea dezvoltarii pulmonare sau la modificarea
raspunsului la leziuni la copiii prematuri [18].

Scop.

Studiul nostru a fost organizat pentru a exami-
na abaterile din ontogeneza prin istoricul obstetrical
agravat la copii, antecedentele perinatale cu impact
asupra sistemului pulmonar la copiii din nasterile pre-
mature, care au realizat DBP.

Materiale si metode.

Vom efectua un studiu analitic, de cohorta, retros-
pectiv si prospectiv, care va include o cohorta de copii
suspecti pentru DBP divizati ulterior in 2 loturi: copiii
cu DBP si copiii fard DBP. In studiu au fost inclusi
copiii cu DBP, care au constituit lotul experimental de
41 copii (50,6%: 95%CI 39,3-61,9) si lotul copiilor
nascuti prematur, care nu au realizat DBP — 40 co-
pii (49,4%: 95%CI 38,1-60,7). Loturile au fost create
identice. Varsta medie la momentul examinarii clini-
ce si paraclinice a copiilor cu DBP este de 1,2+0,79
ani cu valori minimum de 0,17 ani, maximum — 2,8
ani, comparativ cu varsta medie a copiilor faira DBP
care este nesemnificativ mai mare egala cu 1,28+0,93
ani (minimum — 0,17 ani, maximum — 2,92 ani), F
stat=0,048, Tstat=0,22, p>0,05 (tab.1).

Rezultatele studiului au fost analizate statistic
prin tehnici electronice de evaluare computerizata
a parametrilor evaluati ai pacientilor din esantionul
de studiu, utilizand programele Microsoft Excel, Epi
Info — 3,5 si SPSS.

Rezultate si discutii.

Evolutia sarcinii si riscurile de nasteri prematu-
re sunt determinate de o varietate de factori de risc
predispozanti si favorizanti, care se pot implica in de-
clansarea precoce a nasterii, precum si 1n realizarea
postnatala a substratului patogenic pentru DBP.

Tabelul 1.
Virsta medie la momentul examenului clinic al copiilor din studiu
Lot de studiu M | Std Dev | Minim Median | Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 1,24 0,79 0,17 1 2,83 0,17 F stat =0,048,
Copii farda DBP (n=40) | 1,28 0,93 0,17 1,04 2,92 0,17 | Tstat=0,22, p>0,05
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Anemia in sarcind, fiind un factor cu riscuri pen-
tru sandtatea nou-nascutului a fost evaluata in cadrul
acestui studiu al factorilor perinatali de risc. Astfel,
anemia 1n timpul sarcinii a fost constatatd in lotul co-
piilor cu DBP in 15 cazuri (36,6%: 95%CI 22,1-53,1)
si la 18 copii fara DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5),
diferentele fiind nesemnificative (x> = 0,6, p>0,05).
Anemia n sarcina ca un factor de risc pentru hipoxia
intrauterina de 0,8 ori poate fi Intalnita mai frecvent
la copiii care vor dezvolta ulterior DBP (RR - 0,8:
95%CI 0,5- 1,3).

Sarcind multipla a fost analizata prin prizma unor
posibile riscuri pentru nasterile premature cu realiza-
re 1n probleme respiratorii prin circumstante de defi-
nitie a DBP. Sarcina a cata dupa numar la copiii cu
DBP a constituit media egald cu 2,68 + 1,6, prezen-
tand valori minimum de 1, maximum — §, comparativ
cu nasterea a cata dupa numar la copiii fara DBP, care
este ceva mai mica si in mediu egala cu 2,15+1,5 (va-
lori minimum de 1, maximum — 6), F=2,29, p>0,05.

Din toti copiii cu DBP 15 copii (36,6% cazuri) au
fost din sarcina unica, iar 26 copii (63,4% cazuri) din
sarcind multipla: 9 copii (22%) — din a 2 si 3 sarcine,
7 copii (17,1%) — din a 4 sarcind si cate un copil din
5, 8 sarcine, un copil din 6 sarcine. Din toti copiii pre-
maturi farda DBP 15 copii (37,5% cazuri) au fost din
sarcind unica, iar 25 copii (62,5% cazuri) din sarcind
multipla: 16 copii (40%) — din a 2 sarcind si 5 copii
(12,5%) — din 3 sarcine, 1 copii (2,5%) — din 4,8 sar-
cine si cate 2 copii din 6 sarcine.

Numarul de rand a nasterii copiilor din studiu a
prezentat un interes in coplexul de evaluare a facto-
rilor perinatali. Nasterea a cata dupa numar la copiii
cu DBP media egala cu 2,26 + 1,3788 cu valori mi-
nimum de 1, median — 2, maximum — 6, mode — 1,
comparativ cu nasterea a cata dupa numar la copiii
fara DBP care este mai joasd comparativ cu lotul de
studiu, avand media egala cu 1,9+1,17 (valori mini-
mum de 1, maximum — 6,), F=1,67, p>0,05.

Varsta de gestatie la nastere a copiilor prematuri cu
DBP este egald cu 29,14 £+ 0,5 saptamani comparativ
cu varsta de gestatie la nastere a copiilor farda DBP, care
este semnificativ mai mare si egala cu 32,6 + 0,5 sap-
tamani, F stat =23,5, Tstat = 4,8, p<0,00001 (tab. 2).

Greutatea la nastere a copiilor prematuri cu DBP
este egald cu 1358,15+85,2 gr cu valori minime egale
cu 580 gr, median — 1260 gr, maxim — 3140gr, Mo —
900 gr, comparativ cu greutatea la nastere a copiilor
prematuri fara DBP, care este veridic mai mare (F stat
=194, T stat = 4,4, p<0,00001) si egala cu 1983,3
+ 109,9 gr (valori minime 720gr, median — 1742 gr,
maxim — 3650 gr, Mo — 2000 gr), (fig. 1).

Talia la nastere a copiilor prematuri cu DBP este
de 38,5 = 0,8 cm cu valori minime de 30 ¢cm, maxi-
me — 52 c¢cm, comparativ cu talia copiilor farda DBP,
care este semnificativ mai mare (F=4,87, p<0,00001)
si egala cu 43,7+0,8 cm (tab. 3).

Perimetrul cranian la nastere a copiilor cu DBP
este egal cu 26,8 + 0,6 cm cu valori minime de 20 cm,
maxime — 34 cm, comparativ cu perimetrul cranian la

Tabelul 2.

Virsta de gestatie la nastere (saptidmani) a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev Minim Median | Maxim Mode D
Copii cu DBP (n=41) 29,14 3,32 24 29 36 30 F stat =24,8, Tstat
Copii fara DBP (n=40) | 32,6 32 24 32 36 36 = 4,98, p<0,00001
Tabelul 3.
Talia la nastere a copiilor din studiu
Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 38,5 5,26 30 39 52 34 F=4,87,
Copii fara DBP (n=40) 43,7 4,9 32 44 56 42 p<0,0001
Tabelul 4.
Perimetrul cranian la nastere a copiilor din studiu
Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode )4
Copii cu DBP (n=41) 26,8 3,6 20 27 34 29 F=3,97,
Copii fara DBP (n=40) 29,5 2,9 20 30 35 28 p<0,0002
Tabelul 5.
Perimetrul toracic la nastere a copiilor din studiu
Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode D
Copii cu DBP (n=41) 25,3 4,09 19 24 37 24 F=2,72,
Copii fara DBP (n=40) 27,3 2,9 20 27 34 26 p<0,008
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Tabelul 6.
Scorul Apgar in primul minut dupi nastere a copiilor din studiu
Lot de studiu M StdDev | Minim | Median | Maxim Mode D
Copii cu DBP(n=41) 5,54 1,42 3 6 8 6 Fstat=16,8, Tstat=4,09,
Copii fard DBP (n=40) 6,6 0,8 4 7 9 7 p<0,0001
Tabelul 7.
Scorul Apgar dupa S minute de la nastere a copiilor din studiu
Lot de studiu M | Std Dev | Minim | Median | Maxim Mode D
Copii cu DBP (n=41) 6,46 1,16 3 7 9 7 F stat=18,6 Tstat = 4,3,
Copii fird DB (n=40) 7,38 0,7 5 7 9 7 p<0,0001
4000 —&" F=19,4, p<0,00001
3000 Mean
Minimum
2000 i
Maximn
1000 Mode
0
Copii cu DBP Copii fara DBP

Figura 1. Greutatea la nastere a copiilor cu displazie bronhopulmonara
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Figura 2. Repartizarea copiilor cu DBP in functie de sex

nastere a copiilor fard DBP, care este semnificativ mai
mare (F=3,97, p<0,0002) si egal cu 29,53+0,5 cm (pe-
rimetrul minim de 20 cm si maxim — 35 cm) (tab. 4).
Valoarea perimetrului toracic la nastere a copiilor
prematuri cu DBP este egala cu 25,3+0,6 cm cu valori
minime de 19 cm, mediana — 24 ¢cm, maxim — 37 cm,
mode — 24 cm, comparativ cu perimetrul toracic la nas-
tere a copiilor permaturi fara DBP, care este semnifica-
tiv mai mare (F=2,72, p<0,008) si egald cu 27,3 + 0,5
cm (valori minime - 20 cm, maxime — 34 cm) (tab. 5).
Copiii cu DBP au fost divizati in functie de sex cu
predominarea sexului masculin — 26 baieti (63,4%:
95%CI 46,9-77,9) si 20 fete 36,6%: 95% CI 22,1-
53,1 cu un raport egal in lotul copiilor fara DBP —

baietii:fete Tn 50%: 95% CI 33,8-66,2, respectiv y>=
1,48, p>0,05 (fig. 2).

Particularitdtile anatomo-fiziologice ale arborelui
bronsic la baieti prin faptul, ca bronhiile lor sunt mai
lungi si inguste, ar putea explica predominarea baie-
tilor in lotul prematurilor, care au realizat in perioa-
da sugarului DBP, in patogenia careia fenomenul de
obstructie bronsica are o semnificatie importanta prin
agravarea tulburarilor ventilatorii, progresarea hipoxi-
ei, initierea proceselor de fibroza pulmonara [16].

Din literatura de specialitate mentionam studii
care n-au furnizat dovezi semnificative in diferentele
specifice sexului si functia adrenocorticala la sugarii
prematuri cu masa micé la nastere. Cu toate acestea,
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rezultatele au oferit date pentru dezavantajul mascu-
lin In mortalitatea si morbiditatea neonatala din nas-
terea prematurd in conditii de stres sau sub influenta
unei infectii [20]. Rezultate similare, dar fara dovezi
semnificative au fost observate si in studiul nostru.
Au fost evaluate diferentele intre sexe, inclusiv inter-
actiunea cu DBP si probabilitatea dezvoltarii maladi-
ei. In model de interactiune, la sexul masculin apare
riscul unei morbiditati predominante bronhopulmo-
nare caracterizate print-un RR de 1,2: 95%CI 0,8-2,1,
v'= 1,5, p>0,05.

O semnificatie patogenica pentru copilul nou-nas-
cut si statutulul morfo-functional al organelor si sis-
temelor revine aprecierii la nastere a scorului Apgar,
care este valoros, in special, pentru copiii din sarcine-
le premature. Scorul Apgar in primul minut dupa nas-
tere a copiilor cu DBP este egal cu 5,54+1,42 puncte
cu valori minime de 3 puncte, maxime — 8 puncte,
comparativ cu scorul Apgar la nastere in 1 min. dupa
nastere a copiilor farda DBP, care este veridic mai
mare si egal cu 6,6+0,8 puncte cu valori minime de 4
puncte, maxime — 9 puncte (F stat =16,8, Tstat = 4,09,
p<0,0001) (tab. 6).

Consecintele asfixiei la nastere ar putea avea un
impact asupra proceselor de maturare a plamanilor cu
riscuri de instalare a fenomenelor morfo-functionale
in cadrul DBP la copiii ndscuti prematur.

Scorul Apgar la nastere dupa 5 min de la nastere
a copiilor cu DBP este egal cu 6,46+1,16 puncte cu
valori minimum de 3 puncte, maximum — 9 puncte,
comparativ cu scorul Apgar dupa 5 min de la nastere
a copiilor fara DBP, care este semnificativ mai mare
si egal cu 7,38+0,7 puncte cu valori minimum de 5
puncte, maximum — 9 puncte, F stat =18,6, Tstat =43,
p<0,0001 (tab. 7). Studiul realizat a constatat la eta-
pele de reevaluare a scorului Apgar peste 5 minute o
ameliorare, dar cu o persistentd a asfixiei la nou-nas-
cutii care au realizat DBP.

Concluzii.

Studiul a stabilit ca varsta medie de gestatie sub
29,14 saptamani de gestatie, greutatea medie la nas-
tere sub 1358,15 g, scorul Apgar sub 5,54/6,46 pentru
copiii ndscuti prematur constituie factori perinatali cu
potential de risc in realizarea displaziei bronhopul-
monare la copiii ndscuti prematur. Anemia gravidelor
ca factor de risc pentru hipoxia intrauterina este mai
frecventa la copiii cu DBP.

La copiii ndscuti prematur se recomanda evalu-
area factorilor cu potential de risc pentru realizarea
displaziei bronhopulmonare — varsta de gestatie, gre-
utatea la nastere si alti parametri antropometrici, sco-
rului Apgar, care prezintd un risc semnificativ pentru
dezvoltarea acestei maladii.

Articol realizat in cadrul Proiectului de Stat
,, Chirurgia moderna personalizata in diagnosticul
si tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul
proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada integrala
de realizare a proiectului 2020-2023.
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Rezumat.

Actualitate: Patologia pulmonara la copii ndscuti prematur, in perioada de sugar, se caracterizeaza prin particularita-
tile formelor nosologice. Intelegerea si descifrarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la mentinerea hipoxiei
este extrem de relevanta.

Material si metode. Principiul metodei dozarii albuminei ischemic modificate se bazeaza pe proprietatea albumine-
lor de a lega ioni de Co*" ce determind diminuarea intensitatii coloratiei solutiei, care se méasoara fotometricla 492 nm.

Rezultate. Analiza rezultatelor obtinute releva o saturatie a hemoglobinei cu oxigen inferioara la copii cu displazie
bronhopulmonara comparativ cu copii sanatosi (cu 2%, p=0,031), diferentele fiind statistic veridice. Amploarea dimi-
nudrii nu este majora, dar datele ce releva tendintele oxidative celulare atestda o carentd a oxigenului comparativ cu ne-
cesitatile celulei. Conditiile de hipoxie, ischemie, acidoza, precum si exacerbarea producerii radicalilor liberi determina
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu formarea albuminei ischemic modificate (AIM). in studiul nostru
a fost Inregistrat un nivel statistic semnificativ mai mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonara (cu 74%,
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii fara DBP.

Concluzii:La copiii cu displazie bronhopulmonara leziunile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile AIM cres-
cute semnificativ, iar detectarea lor in afectiuni cronice respiratorii este considerat un test diagnostic util

Cuvinte cheie: albumina ischemic modificata, displazia bronhopulmonara, copii.

Pe3tome. ['unokcoxko-umevuyeckne M3MeHeHUsI IPU OPOHXO0JIerOYHOM AUCIVIA3UMH Y HEIOHOLIEHHbIX JIeTei.

AKTyaJIbHOCTD: Jlerounas marojorust y fAeTeld, poXkJI€HHBIX HEJOHOMICHHBIMHU, B MIIaJIEHIECKOM BO3PACTE, XapaK-
Tepu3yeTcs 0COOCHHOCTSIMU HO30mornueckux (Gopm. [lornmanne n pacundpoBka HEKOTOPBIX MATOTEHETHUECKIX MeXa-
HU3MOB, CIIOCOOCTBYIOIINX ITOJ/ICP>KAHIIO THITOKCHH, YPE3BBIYAIHO aKTyaIbHEI [ 16].

Marepuana u MeToabl. [IpHHINT MOIU(GHUIIMPOBAHHOTO METO/IA JO3UPOBAHUS HIIEMUYECKN MOAU(UIIMPOBAHHOTO
anp0yMHHa OCHOBaH Ha CBOMCTBE allbOyMHHOB CBSI3bIBaTh HOHBI CO?*, 4TO BBI3BIBACT CHIDKCHUE HHTCHCUBHOCTH OKPACKU
pacTBopa, 9To H3MepsieTcs: PoToMeTprUUecKy mpu 492 HM.

Pe3ysbrarbl. AHAJIN3 MONTYYEHHBIX PE3YJIbTaTOB BBIABIII 00Jiee HU3KYIO CAaTypalMio TeMONIOONHA KHUCIOPOIOM Y
JieTeit ¢ OpOHXOJIETOUHO AnCTIIa3ueii o CpaBHEHHIO CO 30pOBEIMU AeThMH (Ha 2%, p=0,031), mpudem paznnans cTaTu-
CTHYECKN TOCTOBEpHBI. CTETICHb CHIKEHUSI HEBEIIMKA, HO IAaHHBIE, CBHCTEILCTBYIOMINE O KIETOUYHBIX OKHCINTEIBHBIX
TEH/ICHIUSIX, CBUICTEIBCTBYIOT O HEJOCTAaTKEe KHCIOPOJA IO CPABHEHMIO C MOTPEOHOCTAMH KIIETKH. YCIOBHSI THITOK-
CHH, MIIIEMHUH, allia03a, a TAKKe 000CTpeHNe MPOAYKIIMH CBOOOTHBIX PAANKAIOB BBI3BIBAIOT JIerpagannio N-KOHIIEBOTO
y4acTKa CBIBOPOTOYHOTO anbOyMuHA ¢ 00pa3oBaHHEM HIIEMHUYeCKd Moan(UInpoBaHHbId ansOymun (MIMA). B Hamem
WCCIIEIOBAHNH Y JIeTel ¢ OpPOHXOJICTOYHOHN AHCIUIa3uel 3a()MKCHPOBAH CTAaTHCTHUECKH 3HAYNMO OoJiee BBICOKUI YPOBEHB
HNIMA coiBopotku (Ha 74%, p<<0,001) 1o cpaBHEHUIO ¢ TTOKa3aTeIsIMHU, BEISBICHHBIMH y aeTeit 06e3 BJI/I.

BruiBoabl. Y 1erei ¢ OpOHXOIErOYHON ANCIUIa3Hel TKAHEBbIE TUITOKCHYECKUE TTOPAYKeHUSI MOJKHO OLICHUTH I10 3Ha-
YUTEILHOMY MOBBIIICHUIO 3HadeHN IMA, a uX BBIIBIECHHUE IPH XPOHUIECKUX PECIIMPATOPHBIX 3a00I€BaHUAX SBIISETCS
TIOJIE3HBIM TMarHOCTHYECKUM TECTOM.

KuaroueBble ciioBa: MeMndecku MOIU(DUIIMPOBAHHBIN ab0yMIH, OPOHXOJIETOYHAS TUCIUIA3HUS, TETH.

Summary. Hypoxoco-ischemic changes in bronchopulmonary dysplasia in premature children.

Background: Pulmonary pathology in children born prematurely, during infancy, is characterized by the peculiarities
of nosological forms. Understanding and deciphering some pathogenetic mechanisms that contribute to the maintenance
of hypoxia is extremely relevant [16].
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Material and methods. The principle of the modified ischemic albumin dosing method is based on the property of
albumins to bind Co?" ions, which determines the decrease in the color intensity of the solution, which is measured pho-
tometrically at 492 nm [23].

Results. The analysis of the obtained results reveals a lower hemoglobin oxygen saturation in children with broncho-
pulmonary dysplasia compared to healthy children (by 2%, p=0.031), the differences being statistically true. The extent
of the decrease is not major, but the data revealing cellular oxidative tendencies attest to a lack of oxygen compared to the
needs of the cell. Conditions of hypoxia, ischemia, acidosis, as well as the exacerbation of free radical production cause
the degradation of the N-terminal region of serum albumin with the formation of ischemic modified albumin (MIA). In
our study, a statistically significantly higher level of serum AIM was recorded in children with bronchopulmonary dyspla-

sia (by 74%, p<0.001) compared to the values identified in children without DBP.

Conclusions: In children with bronchopulmonary dysplasia, tissue hypoxic lesions can be evaluated by significantly
increased MIA values, and their detection in chronic respiratory conditions is considered a useful diagnostic test.

Key words: modified ischemic albumin, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere

Patologia organelor respiratoria ocupa un loc de
frunte in structura morbiditatii la copii si adolescenti,
devenind astfel un pericol, ce necesitd noi tactici si
conduit in profilaxie, diagnostic si tratament. Odata
cu perfectionarea tehnicilor de ingrijire, metodelor de
supor respirator intensiv al nou-nascutilor prematuri
cu masamicasiextrem de mica la nastere, devine un
imperativ al timpului de a solutionamultiplelesituatii-
ceduc la dezvoltarea patologiei cornice pulmonare la
acest contingent de copii [3, 18].

Displazia bronhopulmonara (DBP) este o boala
care afecteaza pulmonii, cu debut in perioada neona-
tald, care continua pe tot parcursul vietii. [19].

Frecventa DBP la copii depinde de varsta gesta-
tionala, greutatea corporald, tehnicile utilizate si du-
rata suportului respirator. Potrivit diferitor autoritati,
aceasta variaza intre 6% si 70% 1n lotul copiilor nas-
cuti prematur [8].

Datorita incertitudinii impactului factorilor cau-
zali asupra dezvoltarii DBP si a severitdtii evolutiei
acesteia, este necesar de a explora noi predictori ai
patogenezei bolii [5]. Caracteristica de baza a acestei
forme de DBP este initierea intarziatd a alveogene-
zei, care determind o structurd simplificatd a acini-
lor pulmonari, cu o configuratie capilara alterata si o
dismorfie adaptativa a structurii vasculare [16].

Albumina ischemic modificata (AIM), un marker
nonspecific al ischemiei tisulare si al stresului oxida-
tiv (SO) cauzat de ischemie/reperfuzie, a fost identifi-
cat pentru prima datd la inceputul anilor 1990 si este
considerat un nou marker biochimic, cu niveluri cres-
cande in multe boli asociate cu ischemie si hipoxie
[17]. Modificarea aminoacizilor N-terminali ai AIM
si generarea SRO este amplificata in timpul ischemi-
ei/reperfuziei. Aceastd modificare reduce afinitatea
albuminei plasmatice de a se lega de ionii metalelor
grele, cum ar fi cobalt si nichel, printre altele [4, 6, 7,
24]. Albumina sufera modificari ca urmare a interac-
tiunilor cu SRO 1n conditii care includ stéri de ische-

mie/reperfuzie si acidoza. Aceste modificari structu-
rale ale albuminei 1i reduc capacitatea de a fixa metale
precum cobalt, cupru etc. Structura nou formata este
cunoscutd sub numele de albumind modificata ische-
mic [17] si este un marker recunoscut al ischemiei 1n
patologia cardiaca [21].

Surfactantul este implicat In mai multe functii
pulmonare non-respiratorii importante, inclusiv stabi-
lizarea structurilor alveolare si functionarea anti-ate-
lectatica. Surfactantul ajutd macrofagele alveolare
sa fagociteze bacteriile, absoarbe oxigenul, regleaza
echilibrul de apa dintre sange si alveole, este capabil
sa fie antioxidant si nu in ultimul rand, joacd un rol
important in protejarea alveolelor de efectele exogene
adverse prin invelisul particulelor organice si anorga-
nice [3, 16, 18].

La copiii cu DBP care suporta hipoxie cronica din
contul afectarii respiratorii presupunem o alterare a
acestor mecanisme. lar studiul nostrul a fost initiat
ca o provorare de a avea raspuns la aceste intrebari
complexe.

Scopul cercetirii a fost de a evalua markerii bi-
ochimici ai hipoxiei tisulare la copiii nascuti prema-
turi cu displazie bronhopulmonarasi analiza lor prin
tabelului de contingentdca o modalitate de a rezu-
maperformantaunui test de diagnostic.

Material si metode

La descrierea rezultatelor markerilor biochimici
ai hipoxiei tisulare la copiii nascuti prematuri cu
DBPa fostefectuata o analiza analitica bazata pe un
studiu de cohorta. In cercetare au fost inclusi 81 de
pacienti internati in IMC cu antecedente pozitive pen-
tru nasteri premature, oxigenoterapie postnatala in
suferinta respiratorie. Pacientii au fost cercetati dupa
un protocol unic, care a inclus examinarea complexa
si a cupring informatia din fisa medicald de ambulatiu
(F112/e), fisa medicald a pacientului de stationar (F
003/e).Grupurile de comparare vor fi evaluate pros-
pectiv, prin examenul clinic, paraclinic, instrumental.
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Copiii au fost divizati 1n lotul de baza (copiii nascuti
prematur cu DBP) si lotul de control (copii nascuti
prematur care nu au realizat DBP). Varsta medie la
momentul examinarii clinice si paraclinice a copiilor
cu DBP (41 copii) este egala cu 1,2+0,5 ani, compara-
tiv cu varsta medie a copiilor fara DBP (40 copii) care
este nesemnificativ mai mare egald cu 1,28+0,93 ani,
F stat=0,048, p>0,05. O analiza a cercetarii a fost efec-
tuatd conform metodologiei descrise in ,,Notiuni de
baza de epidemiologie si metode de cercetare” [22].

Pulsoximetria este una dintre cele mai rapide,
simple si neinvazive metode de determinare a satura-
tiei arteriale cu oxigen (Sa0,). Determinarea SaO, la
pacientii pediatrici cu pneumonie comunitara ne ajuta
sa decidem care este prognosticul si tactica de trata-
ment. Pulsoximetrele se bazeaza pe legea Beer-Lam-
bert, care demonstreaza faptul ca concentratia unei
solutii necunoscute dizolvatad intr-un solvent poate fi
determinata prin absorbtia luminii[14, 15].

Principiul metodei dozarii albuminei ischemic
modificate(AIM) se bazeaza pe proprietatea albumi-
nelor de a lega ioni de Co ?" ce determina diminuarea
intensitatii coloratiei solutiei, care se masoara foto-
metricla 492 nm [23].

Baza de date a materialului acumulat a fost pro-
cesat statistic operand tehnici electronice de evaluare
computerizatd a gradului de relationare intre parametrii
evaluati aipacientilor din esantionul de studiu, utilizand
programele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5 si SPSS si
Analiza tabelului de contingentaca o modalitate de a re-
zumaperformantaunui test de diagnostic[2, 10, 20].

Rezultate si discutii.

Numeroase cercetdri si observatii clinice releva ca
patologia pulmonara la copii nascuti prematur, in peri-
oada neonatala si de sugar, se caracterizeaza prin par-
ticularitatile formelor nosologice. Intelegerea si desci-
frarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la
mentinerea hipoxiei este extrem de relevanta [16].

In studiu au fost inclusi copiii cu DBP - 41 copii
(50,6%: 95%CI 39,3-61,9) si lotul copiilor nascuti
prematur, care nu au realizat DBP — 40 copii (49,4%:
95%CI 38,1-60,7).

Anemia 1n sarcind, fiind un factor cu riscuri pen-
tru sanatatea nou-nascutului a fost evaluata in cadrul
acestui studiu al factorilor perinatali de risc. Astfel,
anemia in timpul sarcinii a fost constatata in lotul co-
piilor cu DBP la 15 copii (36,6%: 95%CI 22,1-53.1)
si la 18 copii fara DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5),
diferentele fiind nesemnificative (x*= 0,6, p>0,05).
Anemia 1n sarcind ca un factor de risc pentru hipoxia
intrauterina de 0,8 ori poate fi intalnita mai frecvent
la copiii care vor dezvolta ulterior DBP (RR - 0,8:
95%CI 0,5- 1,3).

Pulsoximetria este utilizatd in mod curent pentru
documentarea hipoxemiei, iar odatd documentata hi-
poxemia este necesara administrarea oxigenului pen-
tru asigurarea unei respiratii eficiente a copilului cu in-
suficientd respiratorie. Pulsoximetria este considerata
un indicator informativ al eficientei respiratiei. Astfel,
au urmat analize statistice ale valorilor saturatiei cu
O,determinate prin pulsoximetrie la copiii prematuri
cu DBP, care era redusa pana la concentratii mediii
de 94,5+0,4% cu valori minimum de 89%, median —
95%, maximum — 98%, mode — 95%, comparativ cu
saturatia O,a copiilor prematuri fara DBP, care este
semnificativ mai crescutd (F stat =66,7, T stat =8,17,
p<0,0001) si atinge valori medii de 97,85+0,14%, ce
se incadreaza in limitele normativelor saturatiei cu O,
(valori minimum de 95%, median — 98%, maximum —
99%, mode — 98%).

Tirajul intercostal, subcostal/costal semnifica un
efort respirator crescut si este mai frecvent depistat
la copiii de varsta micé din cauza compliantei toraci-
ce crescute. Scaderea intensitatii tirajului la un copil
la care s-au instalat semne clinice de epuizare atrage
atentia asupra insuficientei respiratorii. Copilul cu
manifestari de lupta respiratorie este manifestata prin
tiraj al toracelui. In cadrul studiului a fost evaluat ti-
rajul intercostal si cel substernal/costal, care caracte-
rizeaza afectarea sistemului respirator inferior, cum
ar fi in DBP [3, 18].

Tirajul toracic la copiii din studiu a fost cercetat
in timpul somnului, fara efort si a fost vizibil doar la
copiii cu forme mai manifeste ale DBP. Copiii cu dis-
plazie bronhopulmonara au prezentat tiraj in 25 cazuri
(61%: 95%CI 44,5-75,8). Cercetat la forma tirajului
a fost constatat cel intercostal in 29 cazuri (70,7%:
95%CI 54,5-83,9) si in 21 cazuri (51,2%:95%CI
35,1-67,1) a fost constatat tiraj costal (fig.1).

Scopul oxigenoterapiei este asigurarea unei oxi-
genari adecvate utilizand cel mai mic flux posibil. Ni-
velul optim al oxigenadrii sanguine nu este precis defi-
nit cu oxigenoterapia. Este importanta obtinerea unui
echilibru intre aportul si consumul tisular de oxigen
cu evitarea hipoxiei. Aportul celular depinde de capa-
citatea de transport a oxigenului, de perfuzia tisulara,
dar si alti factori implicati In aceste procese.

Hipoxia, inclusiv cea specifica displaziei bron-
hopulmonare, este unul din factorii ce poate ampli-
fica semnificativ producerea de SRO/SRN si declan-
sarea SO/SN. Astfel, cercetarea markerilor SO/SN si
ai SAO este o modalitate de evaluare a echilibrului
redox in organismul copiilor prematuri cu si fara DBP
pentru evaluarea intensitatii proceselor SO/SN, a efi-
cientei mecanismelor de protectie antioxidanta si sta-
bilirea rolului potentialelor dezechilibre in patogenia
maladiei si a complicatiilor ei [1, 13].
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Figura 1. Tirajul intercostal si tirajul costal la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara

Tabelul 1.
Valorile markerilor hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonara
Lot martor Lot cu DBP Veridicitatea diferentelor
Marker . L
(n=40) (n=41) dintre loturi
SpO, (%) 95,63+2,59 100% | 94,54+2.41 | 98% p=0,031
AIM (uM/L) 279,65+46,5 | 100% | 485,18+57,9 | 174% p<0,001
Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean = SD; SpO, — saturatia hemoglobinei cu oxigen (%);
AIM -— activitatea lactat dehidrogenazei
ROC Curve
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Figura 2. Curba ROC a modificérilor antioxidante in functie de concentratia AIM
Tabelul 2.

Valorile ariei de sub curba AUC (Area Under the Curve) pentru valorile AIM, pM/L

AUC -Area Under the Curve Std. Error*

Asymptotic Sig.

95% Confidence Interval

Lower Bound

Upper Bound

0,952 0,030

0,000

0,892

1,000
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Albumina umana, sintetizata in ficat, este o pro-
teind care mentine presiunea coloidalosmotica, trans-
porta o varietate de compusi, cum ar fi bilirubina, aci-
dul glicolic, Ca*" si Mg*", precum si medicamente [1,
13]. Albumina este cea mai abundenta proteind mul-
tifunctionala a sangelui, care are 585 de aminoacizi
(66,5 kDa) si are o perioada de injumatatire de 19
pani la 20 de zile [12]. In secventa N-Asp-Ala-His-
Lys de la capatul N-terminal, primii trei aminoacizi
au capacitatea si specificitatea de a lega metale, pre-
cum nikel, cupru si cobalt. Ischemia, hipoxia, acidoza
si atacul radicalilor liberi afecteaza zona N-terminala
a albuminei [1, 25].

Analiza rezultatelor obtinute releva o saturatie a
hemoglobinei cu oxigen inferioara la copii cu displa-
zie bronhopulmonara comparativ cu copii sanatosi (cu
2%, p=0,031), diferentele fiind statistic veridice. Am-
ploarea diminuarii nu este majora, dar datele ce releva
tendintele oxidative celulare atestd o carentd a oxige-
nului comparativ cu necesitatile celulei (tabelul 1).

Conditiile de hipoxie, ischemie, acidoza, precum
si exacerbarea producerii radicalilor liberi determina
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu
formarea albuminei ischemic modificate. In studiul
nostru a fost inregistrat un nivel statistic semnificativ
mai mare al AIM serice la copii cu DBP (cu 74%,
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii
care nu au realizat maladia (tabelul 1).

Astfel, modificarile descrise denota prezenta hi-
poxiei la copii cu displazie bronhopulmonara insotita
de modificari metabolice specifice si deteriorarea hi-
poxica a albuminelor — proteine sangvine responsa-
bile de transportul a numerosi compusi endogeni si
exogeni, precum si de mentinerea presiunii oncotice.

In vederea aprecierii utilititii aprecierea valorilor
AIM ca test diagnostic la copiii cu DBP a fost preco-
nizatd analiza matricei de confuzie. Astfel, curba ROC
(Receiver Operating Characteristics) prezinta o curba
bidimensionald in metoda de evaluare a unui test dia-
gnostic sau la compararea a doud metode diferite de
diagnostic, ambele aplicate fiecarui pacient [2].

AIM la copiii cu DBP (41 copii) este egald cu
465,249,04 uM/L cu valori minimum221,9 uM/L,
median — 483,9 uM/L, maximum — 506,9 uM/L,
mode — 434,6 uM/L, comparativ cu concentratia AIM
la copiii fara DBP (40 copii), care are o diferentd sem-
nificativa Intre loturi si egala cu 279,7+7,4 uM/L (va-
lori minimum de 193,1 uM/L, median — 274,4 uM/L,
maximum — 452,6 uM/L, mode — 222,6 uM/L), Fstat
= 15,5, p<0,00001 (tabelul 1).

Aria inclusda sub curba ROC pentru AUC este
egala cu 0,95: 95%CI 0,89-1, (p=0,000) (figura 2, ta-
belul 2).

Cresterea numadrului de copii ndscuti prematur
este de o importantd semnificativa in practica medi-
cald. Bolile pulmonare detin o pozitie predominanta
in structura morbiditatii la nou-ndscuti si determina,
in mare masura, ratele mortalitatii infantile [8, 19].

In patogeneza SDR, un rol major revine factorilor
care provoaca disfunctia secundara a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatald au un rol deosebit in
morbiditatea respiratorie cronica a copiilor, prin ur-
mare, copilul dezvolta hipoxie, hipercapnie si acidoza
[3]. In patogeneza SDR, un rol major revine factorilor
care provoaca disfunctia secundara a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatald au un rol deosebit in
morbiditatea respiratorie cronica a copiilor, prin urma-
re, copilul dezvolta hipoxie, hipercapnie si acidoza [3].

Concluzii

1. Rezultatele cercetarii markerilor patobiochi-
mici denotd prezenta hipoxiei, ischemiei la copii cu
displazie bronhopulmonara insotitd de modificari
metabolice specific si deteriorarea hipoxica a albumi-
nelor ischemic modificate responsabile de transportul
compusilor endogeni si exogeni.

2. La copiii cu displazie bronhopulmonara lezi-
unile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile
albuminei ischemic modificate crescute semnificativ,
iar detectarea lor 1n afectiuni cornice respiratoria este
considerat un test diagnostic util.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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PROPERTIES OF THE STEM CELLS OF THE PRIMITIVES
OF THIRD MOLARS

GODOVANETS Oksana, HALCHUK Katerina, SAUKA Elina
Bukovinian State Medical University (Chernivtsi, Ukraine)

Summary.

Regenerative medicine becomes an interesting field of research that solves the problem of the treatment of severe
illnesses by replacing the affected structures with cell-based therapy or tissue engineering using autogenous stem cells.
Due to these researches over the past decade, scientists were able to find new sources of stem cells in the adult body,
improve treatment methods of various diseases, regenerate and replace tissues of many organs, and even correct some
congenital defects. Systematization of theoretical knowledge and clinical research in the field of regenerative medicine is
the basis for further selection of the proper stem cells sources and development of the best methods of regeneration and
their successful application in practical medicine.

The dental germs of the third permanent molars were used as research objects. To obtain the materials, the germs of
the third molars were taken from 20 patients aged from 12 to 25 years old during the surgical stage of orthodontic treat-
ment. Dental manipulations were performed after the signing of the voluntary information consent on conducting clinical
trials by patients. It was decided to create three observation groups, taking into account the stage of formation of the
third molars germs and the age of patients. The first group consisted of patients with the third molars germs at the stage
of unformed root; the second — patients with the third molars germs with formed root and unformed apex; the third one
— patients with formed root and formed apex of the third molars germs. Methods of the research: radiological — to assess
the stage of development of the third molar germs; histological — for the morphological characteristics of the third molar
germs tissues; immunohistochemical — to characterize the degree of maturity of the third molar germs tissues.

The unformed root stage contains more reserve of poorly differentiated cells of mesenchymal origin. The light color
of the preparation indicates on a low concentration of protein Vimentin in the early stages of development, which indi-
cates on low cell differentiation. At the same time, histological examination of third molars germs of the third observation
group showed the presence of highly differentiated cells such as fibroblasts and fibrocytes, as well as a significant content
of vimentin protein, which confirms the maturity of these cells.

The obtained results allow us to identify the most suitable collection periods of the development for the third molars
germs. It gives the opportunity to expand the scientific data on the properties of mesenchymal stem cells of odontogenic
origin and to investigate further use of mesenchymal stem cells of odontogenic origin in practical medicine.

Introduction

Regenerative medicine is an interesting and
developing branch of science nowadays, covering
many areas of stem cells usage in diseases treatment
of various origin [1].

Mesenchymal stem cells derived from the bone
marrow and adipose tissue, are actively used in
diseases treatment of cardiovascular, gastrointestinal,
musculoskeletal, nervous systems, malignant blood
tumors, diabetes mellitus, liver cirrhosis [2]. There
are studies that showed successful results of using
stem cells to regenerate and replace tissues of the
skin, heart, kidneys, liver [3].

A full-fledged competitive source of these cells
are odontogenic mesenchymal stem cells, which in
their anti-apoptotic, anti-inflammatory, angiogenetic
and high proliferative indicators are not worse than
those of red bone marrow and adipose tissue stem
cells. Furthermore, their availability of collection
is much higher. The literature describes the use of

mesenchymal stem cells ofodontogenic origin for the
diseases treatment of mentioned above systems and
dental illnesses [3-7], which determines the relevance
of our research.

The aim of the research: to study the properties
of mesenchymal stem cells of odontogenic origin for
further use in practice..

Research methods: radiological — to assess
the stage of development of the third molar germs;
histological — for the morphological characteristics of
the third molar germs tissues; immunohistochemical
— to characterize the degree of maturity of the third
molar germs tissues.

Materials and methods

The sources of mesenchymal stem cells of
odontogenic origin were chosen to be the dental
germs, namely of the third permanent molars,
which were removed during dental manipulations
in orthodontic patients. To obtain the materials, the
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germs of the third molars were taken from 20 patients
aged from 12 to 25 years old during the surgical
stage of orthodontic treatment. Patients underwent
a complex orthodontic treatment, including surgery
on extraction of the germs of the third molars, on the
basis of the Department of Pediatric Dentistry of the
University in the period from 2020 to 2021.

Any dental manipulations, as well as the collection
of biomaterial for research, were carried out after
signing by parents or patients (14 years and older),
voluntary information consent to conduct clinical
trials in compliance with the basic provisions of GSR
(1996), Council of Europe Convention on Human
Rights and Biomedicine (dated 04.04.1997), Helsinki
Declaration of the World Medical Association on
ethical principles of scientific medical research
with human participation (1964-2013), orders of
the Ministry of Health of Ukraine Ne 690 dated
23.09.2009.

In the course of the study, it was decided to share
patients in 3 groups, taking into account the stage of
development of the third molar germs and the age
of the patients. The first group consisted of patients
withthe third molar germs at the stage of unformed
root; group Il — patients with the third molar germs
with formed root and unformed apex; group III —
patients with formed root and formed apex. Age and
gender characteristics of patients in the observation
groups are given in table 1.

The stage of development of the third molar germs
was determined on the basis of X-ray examination of
the maxillofacial area using a digital panoramic dental
Xray machine. The degree of development of the root
and the crown of the third molar germs was studied
on panoramic images using the X-ray classification
of the stages of tooth development according to
Demirjian [41].

In most cases, the biomaterial was removed in a
block, which allowed to save the macroarchitectonics.
Macroscopic analysis was a description of the
consistency, color, nature of the surface. Samples of
0.7-0.5 cm were cut out for microscopic examination.

The test material was immediately fixed in 10% neutral
buffered formalin solution, 1 part 40% formaldehyde
(100% formalin) was diluted with 9 parts water,
adding disubstituted and monosubstituted sodium
phosphate in the proportion that provides (pH=7.0).
The obtained samples were washed in running water
to prevent artifacts associated with incomplete
removal of formalin. Then the pieces were dehydrated
in alcohols of increasing concentration. According to
the generally accepted method, paraffin blocks were
made from tissue samples at a temperature of 64°C.
As it’s necessary for histological techniques, we used
sections with a thickness of 5-7 um, which were made
on a sled microtome.

Histological examinations were performed on
1-2um-thick sections with pre-treatment of slides
with poly-L-lysine, which was used for stronger
fixation of sections.

For review microscopy, dewaxed preparations
were stained with hematoxylin and eosin.

The obtained results were investigated using
an image analyzer using computer morphometric
programs. The evaluation was performed using an
image analyzer consisting of an Olympus BX51
microscope with a C-4040zoom digital camera
and an Athlon XP 2.0 personal computer. For
metric characteristics, UTHSCSA Image Tool ®
for Windows ® version software was used in an
interactive mode using a x 20, X 40 lens and a x 10
eyepiece. E.LEITZ WETZIAR micrometer object
was used for calibration in image analysis.

Results and discussions

Our research included the evaluation of
orthopantomographic images of orthodontic patients
of the observation groups before the operation to
remove the third molar germs. After the operation, the
soft tissue of the third molar germs was subjected to
histological examination and immunohistochemical
analysis according to three criteria - the content of
vimentin protein, Ki67 and CD-34.

Detailed analysis of panoramic images made it
possible to clearly determine the stage of development

Table 1.

Age and gender characteristics of patients in the observation groups

Age Sex of patients
Group of patients male female Total
(n) (n) (m)
I 12-15 3 3 6
II 16-19 4 9
111 20-25 3 2 5
Total 12-25 11 9 20

n — the number of patients.
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of the rudiment of the third molar according to the
Demirjian classification. The orthopantomographic
images of patients of the first group revealed the
third molar germs characterized by the formed crown
part of the tooth up to the boundaries of the cement-
enamel joint (Fig. 1).

The beging of the growth and development of
the root is seen by the formation of its pulp chamber
the walls of which form a spear-shaped cavity.
This radiological picture of the third molar germs
corresponds to the stage of unformed root, which is
indicated as stage “D” according to the Demirjian
classification

While analysing the orthopantomographic
images of orthodontic patients of the second group
of observation, it was found that the third molar
germs correspond to the stage of the formed root and
unformed apex, as illustrated in Figure 2.

The root of third molar germs is already visible on
the images of the second group of observation. The
pulp chamber of the root of these third molar germs
from the spear-shaped transformed in an isosceles
triangle. However, the top of the root ends in the form
of a funnel, which indicates the unformed apex of the
tooth. The length of the root is equal to or slightly
exceeds the height of the crown. Demirjian attributes
this radiological description of the third molar germs
to the stage “F” of his classification.

Panoramic images of the third group of patients in
addition to the above-mentioned radiological changes,
namely the formed crown of the tooth and the formed
root, were characterized also by a fully formed apex
of the root of the third molars. The apical end of the
root is completely closed and the periodontal fissure
has the same width along the entire apex of the tooth.
This characteristic corresponds to the formed root
and the formed apex of tooth development stages.
X-ray classification according to Demirgian refers
such radiological description of the third molar to the
last “H” stage (Fig. 3).

There were interesting results of histological
examination of the third molar germs at different stages
of their development. Histological preparations of the
pulp of the third molar germs of the first observation
group were characterized by chaotic placed oxyphilic
collagen fibers which indicates the presence of
loose fibrous connective tissue in the field of view.
Lymphoid cells (6,8 + 0,12)% and mesenchymal
cells (18,1 £ 0,28)% were visualized among stromal
ones which were mainly localized along the course of
the blood vessels. The fibroblasts (1,5 £ 0,02)% had
a rounded or spindle-shaped shape and at this stage
of tooth development (unformed root stage) are less

specialized cells. Several disordered odontoblasts
were located on the periphery of the pulp tissue.
The phenomenon of neoangiogenesis in the form of
hematogenous islets was verified in the central layer
of the pulp. The specific volume of venous vessels
is bigger (4,1 + 0,13)% than the specific volume of
arterial vessels (2,4 £ 0,11)%.

Subsequent histological examinations of the
third molar germs’ pulp of the second observation
group (stage of formed root and unformed apex)
show that in the stroma of loose fibrous connective
tissue replacement of young fibroblasts by more
specialized fibroblastic cells occur (6,9 £ 0,09)%
which form collagen bundles. The specific volume of
polypotent lymphoid cells decreases to (4,3 + 0,08)%
and mesenchymal cells to (11,2 £ 0,18)% which
indicates their differentiation in the extracellular
matrix. Odontoblasts acquire a characteristic
prismatic shape and form a peripheral layer of the
tooth pulp. The microcirculation is enriched with
new venous plexuses (4,8 = 0,14)% and arterial
vessels (2,7 £ 0,12)%. The total specific volume of
the microcirculation increased to (3,2 = 0,12)%. At
the same time, the ratio of venous to arterial vessels
remained unchanged.

The pulp of third molars of the third group of
observation is the most mature in terms of quantitative
and qualitative composition according to the results
of histological investigation. Collagen fibers were
located more densely in the form of bundles of I,
I, and II orders. Fibroblastic cells at this stage
accounted for a specific volume of (17,9 = 0,24)%
and structurally resemble mature fibroblasts, having
an elongated shape and a relatively large number of
thick processes, which indicates their high functional
activity. There was a sharp decrease in the specific
volume of lymphoid cells to (2,2 £ 0,03)% and of
mesenchymal cells to (3,4 + 0,07)% which indicates
a qualitatively different regenerative potential. The
peripheral layer of the pulp is supported by mature
prismatic odontoblasts, the intermediate layer is
formed by cell-free and cell-riched zones. The last
one contained immature collagen fibers and spindle-
shaped fibroblasts. In the central layer of the pulp
there were blood vessels and islets of neoangiogenesis
in addition to the above mentioned cells

Conclusions

1. A detailed histological evaluation of the three
key stages of development of the third molars rudi-
ments in accordance with their radiological picture is
conducted. An increase in the total specific volume of
the bloodstream from (1,4 + 0,07) to (5,6+0,14)%, ar-
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terial vessels from (2,4 + 0,11) to (3.2 £ 0,13)%, ves-
sels of venous type from (4,1 £ 0,13) to (6,4 = 0,15)%,
fibroblasts from (1,5+0,02) to (17,9 £ 0,24)%, decrease
in the specific volume of lymphoid cells from (6,8 +
0,12) to (2,2 + 0,03)% and mesenchymal cells from
(54,8 £ 0,95) to (3,4 = 0,07)% with the transition of
the third molars germs to a later stage of development.

2. The obtained results provide an opportunity to
develop practical recommendations for the optimal
time of surgery to remove the rudiments of third molars
on orthodontic indications in order to combine the
positive effect for the formation of the maxillofacial
area and for the collection of biomaterial for further
use in regenerative medicine.
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PARTICULARITATILE INFECTIEI SARS-COV-2 ASUPRA
BOLILOR ONCO-HEMATOLOGICE LA COPII

GOLBAN Rodica', LISITA Natalia', DEDIU Luminita'?

nstitutul Oncologic din Republica Moldova
2Universitatea de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu

Summary. The particularities of SARS-CoV-2 infection on onco-hematological diseases in children

Introduction: Cancer in childrenis a rare disease among the pediatric population, representing approximately 0.5%
- 1% of the total number of cancers. In the Republic of Moldova, anually, approximately 90 children are diagnosed
with malignant tumors. The survival rate of children with cancer has improved considerably over time, but it remains
a significant cause of morbidity and mortality among children. In oncological pathology, viral and bacterial infections
acquired in the community can lead to a delay in chemotherapy treatment, which increases the risk of disease recurrence
and resistance, thus increasing mortality. Children with hematologic malignancies generally have a more favorable
prognosis for COVID-19 infection than adults with the same pathologies, but their risks of hospitalization, and death are
much higher compared to the general pediatric population

The purpose of the study: Determination of the infection rate of children with hemoblastosis with SARS Cov 2
infection, evolution and survival rate.

Materials and methods: Thisis a retrospective study carried out in the Oncological Institute, hematology section for
children, carried out during the SARS-CoV-2 pandemic March 2020-March 2022.

Results: Among all patients hospitalized and treated in theOncological Institute, the children’s hematology section
(125 patients) - 33 (26.4%) patients suffered SARS COV 2 infection, of which 3 had endured covid 2 times. The majority
of patients - 26 patients (78.78%) had acute lymphoblastic leukemia, 1 (3.03%) Hodgkin’s lymphoma and 2 (6.06%)
with Burkitt’s lymphomas, and non-Hodgkin’s lymphoma. Among the clinical symptoms, most children presented with
11 patients (30.5%), and fever> 38-10 patients (27.7%), 12 children (33.3%) did not present any symptoms, only the
positive COVID-19 test. Among children diagnosed with COVID-19 infection, 10 (27%) cases of COVID were registered
in children before or simultancously with the basic hematological diagnosis, 25% (9 patients) were in the period of
intermediate maintenance and we had one case ( 2.7%) in reinduction therapy and refractory therapy respectively.
Analyzing the paraclinical data, a slight prevalence of the absolute number of lymphocytes compared to that of neutrophils
was observed in patients who presented radiological signs of viral pneumonia. According to the imaging data, we had
7 confirmed cases of bilateral viral pneumonia, Rx1, 1 case of severe bilateral viral pneumonia-Rx4, which resulted in
death, and one case of bilateral viral pneumonia due to leukemoid infiltration which also led to death, the child being
decompensated approximately 2 months before the diagnosis of COVID-19.

Conclusions: For most pediatric patients with hematologic malignancies, infection with COVID-19 does not result
in severe progression. But this infection leads to the discontinuation of specific therapy, but the long-term consequences
are notyet sufficiently studied.

Key words: SARS-COV-2 infection, onco-hematological diseases, hemoblastosis.

Pesome. Ocodennoctn nugexnun SARS-CoV-2 npu 0HKO reMaTo10rH4ecKiX 3a00J1eBAHUSIX Y AeTe.

BBenenne: Pak y nereil siisieTcsl penkuM 3a00JIEBaHUEM CPEIH MEAUATPUYCCKON TOMYISIUU U COCTABISICT IPU-
MepHO 0,5-1% ot obmiero ymcia oHKoJIOTHYeCKHX 3aboneBanuii. B PecmybOnuke MommoBa exeromnno okono 90 nereit
JIMAarHOCTUPYIOT 3JI0KaUe€CTBEHHbIE OMYXOJIH. BEDKMBAeMOCTh JIeTE€l C pakOM CO BPEMEHEM 3HAYMTENIbHO YIYyYIIMJIACh,
HO OH CTaeTCsI BAXKHOW MPUYMNHOMN 3200JI€BAEMOCTH M CMEPTHOCTH cpeu AeTeil. [Ipu OHKOIOTHUeCKOM MaToIOTHH BUPYC-
HbIC U OaKTepuaTbHbIC HHPEKINH, TIPUOOPETCHHEIC B 00IIECTBE, MOTYT IIPHBECTH K 33ePIKKE XUMUOTEPATICBTUIECKOTO
JICUCHHS, YTO TIOBBIIIACT PHCK PEIUMBA U PE3UCTCHTHOCTH 3a00JICBaHUS, TEM CaMBIM IOBBIIIAs CMEPTHOCTb. JleTu ¢
reMaTOJIOTUIECKUMU 3JI0KAY€CTBEHHBIMI HOBOOOPA30BaHUSAMHU OOBIYHO MMEIOT OOJiee ONaroNnpHsITHBIA IPOTHO3 HA MH-
¢dexuro COVID-19, yeM B3pocCiibie ¢ TEMU K€ MATOJIOTUSIME, HO UX PUCKH TOCIUTAIN3AIUN U CMEPTH HAMHOTO BBIIIIC
10 CPAaBHEHHIO C OOIIEH e inaTpuieckoi MomyIsuen.

Hens uccaenoBanus: OnpenencHue HHOUIMPOBAHHOCTH NeTel remoonactozamu SARS Cov 2, IMHAMUKY U BbI-
JKUBAEMOCTH.

Marepuajibl 4 MeTOIbI: DTO PETPOCIEKTUBHOE UCCIIEI0BAaHUE, IPOBEACHHOE B OTJEICHUU JETCKOM reMaToaoruu
Wucturyra onkonoruu B nepuon nanaemun SARS-CoV-2 ¢ mapra 2020 no mapr 2022 roza.

CoOctBenHbIe pe3ynbraThl: Cpein BCEX MAIMCHTOB, TOCIUTAIM3HPOBAHHBIX U IMPOJICYCHHBIX B OHKOJIOTHYCCKOM
WHCTHTYTE JETCKOTO reMaToiorndeckoro otnenenus (125 manuentos) - 33 (26,4%) manueHTOB MepeHec THHH(EKIIUIO
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SARS COV 2, u3 nux 3 nepenecnu COVID-19. 2 paza. Y 6onbinHcTBa OOJIBHBIX - Y 26 60nbHBIX (78,78%) ObLT OCTpBHIi
mumMdoOnacTHbIil seiiko3, y 1 (3,03%) — numdpoma XomxkrHaa n'y 2 (6,06%) — numdombl bepkuTra N HEXOUKKUHCKHE
muMdombl. Cpen KIIMHUYECKUX CUMIITOMOB Y OonbIIMHCTBA Aeted obuto 11 manmentos (30,5%), a nmuxopaaka > 38-10
nanuenToB (27,7%), y 12 nereii (33,3%) He ObUIO HMKAKUX CHMITOMOB, TOJIBKO MOJOKHUTENbHBIN TectHa COVID-19.
Cpemu nereit ¢ muarnozomu Hpeknuun COVID-19 10 (27%) ciydaes COVID 3apeructpupoBaHo y IETEH 10 WIH OHO-
BPEMEHHO C OCHOBHBIM I'€MaTOJIOTHYECKUM JHAarHo3oM, 25%(9 nmanmeHToB) HaXOAWINCH B MEPHOJE MTPOMEKYTOYHOTO
TIO/I/ICP KU BAIOIIETO JICYCHHSI U Yy HAC ObUT OJMH cityyaid (2,7). %) npu penHIyKIMOHHOM Tepanuu U pedpakTepHOn Te-
paruy COOTBETCTBEHHO. Y OOJBHBIX C PEHTICHOJIOTHYECKHUMH MPH 3HAKaMHU BHPYCHOW IMHEBMOHMH HAOMIIONANIO Ch He-
3HAYUTENIFHOE Tpeoliagane adbCoMIOTHOTO YKca JIMM(OINUTOB HaATakoBRIMHEWTpodmioB. [TogaHHbIMBH3Yann3amm
y HacOBIIO 7 MOATBEPKACHHBIX CIy4aeB JIByCTOPOHHEH BUpYyCHOM MHeBMOHMU Rx 1, 1 ciryuail Tsxkenoi [ByCTOpOHHENH
BUpPYCHOW NMHeBMOHUM RX 4, mpuBenieil kK JieTaabHOMY MCXOAY, M OAMH CIIydail ABYCTOPOHHEH BHUPYCHOH ITHEBMOHHHU
BCJIE/ICTBHE JICHKEMOUIHOW MHPUIIBTPAIMI, KOTOPAsl TAKKe TPUBETA K CMEPTU. Y peOeHKa JICKOMIICHCAIHS IPOU301ILIa
MIPUMEPHO 3a 2 Mecsla 10 MocTaHoBKH nquarHo3a COVID-19.

BoiBoabl: Y GonbIIMHCTBA MEIUATPUUECKUX MALMEHTOB C TeMaToJIOTHYECKUMH 3JI0Ka4eCTBEHHBIMU HOBOOOpa30-
BanusiMu 3apakenne COVID-19 He npuBOIUT K TSDKEIOMY NporpeccupoBaHuto. Ho 9Ta HH(EKIns TPUBOIUT K OTMEHE

crielpUIecKoi Teparny, a OTJaJIeHHbIE [T0CIIE ACTBUSICIIEHE JOCTATOUHO H3yUCHBI.
Kuarouesnble ciioBa: napexnus SARS-COV-2, oHKoremaronornieckue 3a001eBanusi, reMo01acTo3bl.

Introducere.

Cancerul la copii este 0 maladie rard in rindul po-
pulatiei pediatrice, reprezintind aproximativ 0, 5%-
1% din numarul total de cancere [7]. In R. Moldova
aproximativ 90 copii sunt diagnosticati anual cu tu-
mori maligne. Rata de supravietuire a copiilor bol-
navi de cancer s-a Tmbunatatit considerabil in timp,
insd ramane o cauza semnificativd a morbiditatii si
mortalitatii Tn randul copiilor.

In patologia oncologica infectiile constituie o
problema majord atit in evolutia maladiei cit si in
efectuarea tratamentului [1-5]. Atat infectiile virale
cat si cele bacteriene dobandite in comunitate, pot
duce la intirzierea tratamentului chimioterapic, ceea
ce reprezinta cresterea riscului de recidiva si rezisten-
ta a maladiei, astfel crescand mortalitatea [2, 6].

Incepind cu sfarsitul lunii decembrie 2019, o
data cu aparitia si raspandirea fulminantd a virusu-
lui SARS-CoV-2 s-a dovedit a fi o perioada plina de
provocari pentru intreaga lume, dar in special pen-
tru populatia oncologica. Acesti pacienti constituie o
populatie vulnerabila ca rezultat atit a bolii primare
si a imunosupresiei asociate chimioterapiei. Potrivit
studiului de cohorta globala de copii si adolescenti cu
cancer $i boald severd COVID-19 a fost raportat in
1-6% din cazurile pediatrice [2, 4].

De asemenea, in perioada datd, s-au determinat
probleme vizavi de intarzierea adresarii la medic,
stabilirea diagnosticului, lipsa unor medicamente ne-
cesare, infectarea acestor copii in perioada tratamen-
tului chimioterapic. Pentru copiii sanatosi, riscul de
a dezvolta simptome severe si complicatii in urma
infectiei COVID-19 este mult mai scazut in compa-
ratie cu pacietii imunocompromisi, in special cei ce
sufera de hemoblastoze, cauza fiind tratamentul sever
chimioterapic si afectarea [3, 6]

Copiii cu afectiuni maligne hematologice au, in
general, un prognostic mai favorabil pentru infectia
cu COVID-19 decat adultii cu aceleasi patologii, dar
riscurile lor de spitalizare, spitalizare si deces sunt
mult mai mari In comparatie cu populatia pediatrica
generala. Conform Registrului Global al COVID-19
in Cancerul Copilariei de catre Spitalul de Cercetare
pentru Copii St. Jude si Societatea Internationald de
Oncologie Pediatrica (SIOP). COVID-19 au aparut
infectii severe la aproximativ 20% dintre copiii cu
cancer 65% dintre pacientii cu cancer pediatric au fost
internati in spital si 17% au necesitat internare sau
transfer la un nivel superior de ingrijire. De asemenea,
a aratat ca 4% dintre pacienti au murit din cauza CO-
VID-19. Terapia cancerului a fost modificata la 56%
dintre pacienti, iar la 45% dintre pacienti li sa intreti-
nut chimioterapia in timp ce infectia a fost tratata [5].

Scopul studiului: Determinarea ratei infectarii
copiilor cu hemoblastoze cu infectia SARS Cov 2,
evolutia si rata de supravietuire.

Materiale si metode.

Acesta este un studiu retrospectiv efectuat in In-
stitutul Oncologic, sectia hematologie pentru copii ,
realizat in perioada pandemiei SARS-CoV-2 martie
2020- martie 2022.

In studiu au fost inclusi copii intre 0 si 18 ani,
care au fost tratati de o maladie hematologica malig-
na (leucemie acuta, Limfomul Hodgkin, Limfomul
non Hodgkin), cu pozitivitate confirmata pentru CO-
VID-19 (antigen SARS-CoV2/COVID PCR), in pe-
rioada de tratament atit intensiv in stationar cit si la
terapia de mentinere la domicilu.

Rezultate proprii.
In urma studiului efectuat, in perioara 03.2020-
03.2022, dintre toti pacientii internati si tratati in In-
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stitutul Oncologic, sectia hematologie pentru copii
(125 pacienti) — 33(26,4%) pacienti au suportatinfec-
tia SARS COV 2, dintre care 3 au suportat covid de
2 ori. Pacientii care au suportat covid au avutvirste-
intre 1 si 16 ani, copii de la 1 la 3 ani constituind
27,27%(fig.1). Baietii predomind cu o pondere de
63,6% (21 baieti), 36,3% (11 fete).

Majoritatea pacientilor - 26 pacienti (78,78%) au
avut diagnosticul onco-hematologic de leucemie acu-
ta limfoblastica, 1 (3,03%) din ei erau diagnosticati
cu limfom Hodgkin si cate 2(6,06%) cu limfoame
Burkitt, si limfom non-Hodgkin (fig.2).

Majoritatea copiilor aveau forme usoare sau
asimptomatice de boald, doar 2 dintre ei au avut ne-
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Figura 1. Virsta copiilor la momentul diagnosticarii infectiei SARS COV 2.

M Limfom Hodgkin

B Limfom Burkit

m Limfom non-Hodgkin

M Leucemie acuta limfoblastica

M Leucemie acuta nelimfoblastica

Figura 2. Diagnozele hematologice concomitente infectiei SARS COV2
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Figura 3. Simptomele pacientilor diagnosticati cu infectia COVID 19
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FACTOR DE STIMULARE GRANULOCITAR
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Figura 4. Tratamentul specific aplicat copiilor oncohematologici in perioada infectiei cu COVID-19
voie de ingrijiri speciale in sectia de terapie intensiva. Tabelul 2.

Dintre simptomele clinice, cei mai multi copii s-au
prezentat cu 11 pacienti (30,5%), iar febra> 38-10 pa-

Datele de laborator si imagistic ale copiilor
diagnosticati cu infectia COVID-19

cienti (27,7%), 12 copii (33,3%) nu au prezentat ni- | Numairulabsolut | Numarulabsolut Rx
ciun simptom, doar testul COVID-19 pozitiv (fig. 3). | de limfocite de neutrofile
Dintre copii diagnosticati cu infectia COVID-19, 1121 1298 1
10 (27%) cazuri de COVID au fost inregistrate la copii 1224 2376 1
inainte sau concomitent cu diagnosticul hematologic 1764 1260 1
de baza, 25% (9 pacienti) au fost In perioada deeintre- 2176 1184 1
tinere intermediara si am avut un caz (2,7%) in terapie 984 316 1
de reinductie si respectiv terapie refractara (tab. 1). 2778 3444 |
. A Tabelul 1. Pneumonie virala
Perioada de tratament hematologic in momentul 858 416 asociati cu infiltrare
diagnosticarii COVID-19 leucemoidi
Tratament Abs. % 452 432 1
Terapia de inductie 3 8,3% 350 100 4
Terapia de consolidare 4 11,1% . . . . -
T — 5 Conform indexului de severitate a infectiei CO-
Intretinereintermediara 5 13,8% . . K
- - - VID-19 avem 5 nivele de sevritate [4]
Terapia de intensificare 9 25% . . . .
. e Asimptomatic - fara simptome- test covid po-
Terapiarefractara 1 2,7% "
: : . ZIt1v
Terap%a de mf:ngmere 3 8,3% e Usor - simptome de infectie respiratorie superi-
Terapia de reinducere 1 2,7% oara, febra, oboseala, mialgi, tuse Pieptul curat la aus-

Analizand datele paraclinice, s-a observat o ugoa-
ra prevalentd a numarului absolut de limfocite fata de
cel al neutrofilelor la pacientii care prezentau semne
radiologice de pneumonie virald (tab. 2). Conform
datelor imagistice am avut 7 cazuri confirmate de
pneumonie virala bilaterala, Rx1, 1 caz de pneumo-
nie virala bilaterala severa-Rx4, care s-a soldat cu de-
ces, si un caz de pneumonie virala bilaterala datorata
infiltratiei leucemoide care a dus si la deces, copilul
fiind decompensat cu aproximativ 2 luni inainte de
diagnosticarea COVID-19.

cultare. Unele cazuri pot sd nu aiba febra sau sa aiba
doar simptome digestive, cum ar fi greata, varsaturi,
dureri abdominale si diaree.

e Moderat - Semne de pneumonie, inclusive fe-
bra, tuse si crepitatii. Fard munca sporita de respira-
tie. Unele cazuri pot sd nu aiba semne si simptome
clinice, dar CT thoracic arata leziuni pulmonare, care
sunt subclinice.

e Sever — Detresa respiratorie — frecventa respi-
ratorie >70 respiratii pe minut pentru sugarii cu var-
sta<l an, >50 respiratii pe minut pentru copiii> 1 an.
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Saturatie Tn oxygen mai mica de 92%. Deshidratare
care necesita support lichid intravenos.

e Critic - Sindromul de detresa respiratorie acuta
(ARDS) sau insuficienta respiratorie care necesita su-
port ventilator. Semne de soc, encefalopatie, leziuni
miocardice sau insuficientd cardiacd, disfunctie de
coagulare sau leziune renalad acutd. Nevoie de suport
de UTI din alte motive.

Conform standartelor nationale si internationale
tratament specific cu antivirale este utilizat in cazu-
rile cu index de severitate sever si critic. Nici unul
din pacientii onco-hematologici nu a avut nevoie de
tratament cu antivirale. Tratamentul specific aplicat
copiilor oncohematologici in perioada infectiei cu
COVID-19 (fig. 4) a constat din antipiretice, terapie
cu oxigen, antibiotice , sorticosteroizi si factor de
stimulare granulocitar. Avind in vedere ca pacientii
onco-hematologici sunt susceptibili la asocierea in-
fectiilor, in caz de neutropenie sau neutropenie febrila
se asociaza neaparat un antibiotic, 13 pacienti au fost
in aceasta perioada si au avut nevoie de terapie anti-
bacteriana, si 5 dintre ei pe fon de neutropenie febrila
prelungita , si infectia confirmata de COVID-19 au
avut nevoie de factor de stimulare granulocitar. Nici
un copil nu a avut nevoie de terapie cu anticoagulante.

Concluzii.

Pentru majoritatea pacientilor pediatrici cu afecti-
uni hematologice maligne, infectia cu COVID-19 nu
are ca rezultat o progresie severa. Dar aceasta infectie
duce la intreruperea terapiei specifice, dar consecinte-
le pe termen lung nu sunt inca suficient studiate.
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MEDULOBLASTOM EXTRADURAL SPINAL
(Caz clinic)
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ISULA Maxim,

IMSP Institutul Mamei si Copilului, sef sectie Neurochirurgie,
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Rezumat.

Autorii prezintd un caz clinic de meduloblastom extradural Th10-12 la un copil de 8 ani cu urmatoarele date clinice:
s-m algicpronuntat n membrele inferioare, paraplegie inferioara. Dereglari sfincteriene tip retentie. Investigatia prin CT
si RMN toracalcatsi a histologiei au avut importantd esentiala in stabilirea tratamentului multimodal.

Cuvinte cheie: meduloblastom, paraplegie, histologie,tractografie.

Abstract. Spinal extradural meduloblastoma (clinical case).

The authors present a clinical case of Th10-12 extradural medulloblastoma in 8-year-old child with the following
clinical data: severe pain in the lower extremities, lower paraplegia. Sphincter disorders, characterized by retention.

The CT and chest MRI investigation and the histology had an essential importance in establishing multimodal treat-

ment.

Key words: medulloblastoma, paraplegia, histology, tractography.

Pe3ome. DkeTpaaypajibHOe CIMHATBLHASA MedyJ1J1001acTOMA (KIMHUYECKHI carydaii).

ABTOPBI IPEICTABIISAIOT KIMHUYESCKHUH CIIy9dail SKCTpaaypaIbHON CIIMHATEHON METyITO0IaCTOMBI 8-JIeTHET0 peOeHKa
C KJIMHUKOHN Maparuierny HIDKHUX KOHETHOCTEH ¢ 6omeBsIM cuaapomMoM. Mceaenosanue ¢ momotpsio KT u MPT cimaHOTO
MO3ra U TUCTOJIOTUH UMEJIO OOJIBIIOE 3HAUYCHUE MTPU YCTAHOBIEHHH MYJIbTHMOJAIBHOTO JICUCHNUSI.

KuaroueBble ciioBa: Menymuio0macTomMa, THCTOIOTUS, TPAKTOT padusl, Haparierys.

Introducere

Tumorile spinale in raport cu cele intracraniene
constituie 1:6. In tumorile primare spinale predomi-
na tumorile extramedulare, dintre care cele subdurale
se intilnesc de 2,5 ori mai des decit cele extradurale.
Frecventa tumorilor intramedulare constituie 10-18%
din toate tumorile spinale si 4% din toate tumorile
ale SNC. Ponderea principala (pina la 95%) a neo-
plasmelor este prezentatd de tumorile gliale. Dintre
tumorile intramedulare primare la copii se intilneste
ependimomul (58%), astrocitomul (42%). Tumorile
intarmedulare secundare la copii se intilnesc prefe-
rential la copii de virsta frageda si prescolara : neuro-
blastoame-59%, sarcoame -36%, foarte rar nefroblas-
toame, TNEP ( tumorile neuroectodermale primitive).

Caz clinic.
Prezentam un caz de meduloblastom, Pacient M,
8ani — Anamneza — Prezinta slabiciune musculara in

membrele inferioare aproximativ o luna Tnainte de in-
ternare. Suportd o trauma prin cadere de la propria
indltime care aprofundeazad sldbiciunea in picioare
si dupa care se instaleaza deregldrile sfincteriene. Se
adreseaza la spitalul raional. Transferat la IM si C.

Acuze — dureri 1n regiunea lombara superioara cu
iradiere in membrele inferioare, imposibilitatea de a
misca membrele inferioare cu amortire, siimposibili-
tatea de a se urina. In statutul Neurologic observim
hipotonie marcata in membrele inferioare. Anestezie
conductorie de la Thll. Paraplegie inferioara. ROT
D=S exagerate. Suspectind un traumatism copilul
este investigat prin Computer tomografie toracolom-
bara nativa (fig. 1): se vizualizeaza un process expan-
siv la nivelul Th10-Th11-Th12 cu amplasare neclara
intra si extradurald cu comprimare si stenoza resevera
a canalului spinal.
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Pentru aprecierea diagnosticului si tacticii de tra-
tament se investigheaza si prin IRM cerebral +con-
trast (fig. 2). Tumora cu contrastare buna are un efect
de masa sever ce comprimad medulla aproape in tota-
litate. Se observa efecte distructive si la nivelul cor-
pului vertebral adiacent Th11.

Diagnostic: Proces expansiv spinal intracanalar
extradural Th10-Th12 cu compresie severa a medulei
la acest nivel. Paraplegie inferioard. Dereglari sfinc-
teriene tip retentie.

Pacientul este supus interventiei chirurgicale
—Ablatia tumorald prin laminectomie Th10-Thll1-
Th12. Intraoperator (fig. 3) se depisteazd tumora
brun- surieaderentd la dura mater, consistenta relative
moale, puternic vascularizata, adera la radicululdrept
la nivel Th-11.

Ablatia totala a tumorii (fig. 4) cu delimitarea si
decompresia sacului duralcit si a radacinilor nervoase
adiacente.

Investiga tprin RMN toracal (fig. 5) cu tractogra-
fie postoperator —aspect imagistic satisfacator, fara
fragmente restante de tumora, canalul spinal restabi-
lit, medulla decomprimata.

Tractografia (fig. 6) intrerupere anatomica incom-
pleta Th11

La examinare ahistologica s-a stability tumora
malignd —meduloblastom, confirmat si la analiza his-
tochimica.

Postoperator cu usoara regresie a deficitului neu-
rologic. Se transfera la IMSP Institutul Oncologic in
sectia Oncopediatrie urmind tratament adjuvant.

Concluzie.

Chirurgia moderna personalizatd in diagnosticul
si tratamentul complex al tumorilor medulare la copii
permite imbunatatirea pronosticulului si calitatii vie-
tii acestor pacienti.

Articol realizat in cadrul proiectului ,, Chirurgia
moderna personalizata in diagnosticul si tratamentul

ST

complex al tumorilor la copii
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LEUCEMIA MIELOMONOBLASTICA ACUTA LA COPII,
PARTICULARITATILE INFILTRARII EXTRAMEDULARE
iIN BAZA UNUI CAZ CLINIC
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Summary. Acute myelomonoblastic leukemia in children, the particularities of extramedullary infiltration
based on a clinical case

Introduction: Childhood acute myeloidleukemia (AML) represents approximately 5% of childhood malignancies
and 15% to 25% of pediatric acute leukemia. The extramedullary manifestation of infiltrating clonal blast populations in a
variety of organs and tissues in acute myeloid leukemia (AML) is defined as a distinct entity in the 2016 WHO classifica-
tion of myeloid neoplasms, myeloid sarcoma The rate of complete remission after induction chemotherapy was lower in
patients with extramedullary infiltration, overall survival and event-free survival were not different between patients with
and without extramedullary infiltration.

Purpose of the study: Presentation of a clinical case of ALM type M4 with the presence of an extramedullary infil-
trate in the tissue of the central nervous system in children.

Materials and methods: The clinical, paraclinical, imaging data of the patient were studied in parallel with the spe-
cialized literature on similar cases.

Results: Boy, 5 years old, goes to the doctor with accusations of bilateral palpebral edema, bilateral temporal region
edema and bilateral exophthalmos , more pronounced on the left. In the general analysis of the blood: - Hemoglobin - 89
g/l , Leukocytes - 7.2 x 10"9/1; unsegmented neutrophil - 1%; segmented - 18%; lymphocytes - 44%; monocytes - 20%;
blast cells - 16%; Platelets - 70 x 10"9/1;VSH - 44 mm/h. During the physical examination: the peripheral lymph nodes are
palpable. No signs of central nervous system damage. It is supposed the diagnosis: Acute myeloid leukemia, sarcoma, or
neuroblastoma. A medullary puncture: moderately cellular marrow was determined, with blastcells 15.2%. Morphologi-
cally, it is more similar to acute myelo-monoblastic leukemia FAB-M4. Computerized Tomography-multiple, hyperdense
pathological foci, with localization with inand bilateral extraorbital, associated with exophthalmos. The formation from
the sphenoid sinus extends to the nasopharynx , through the pterygopalatine fossa, with narrowing of the lumen and mass
effect on the palatine tonsils. Immunophenotyping: CD45-/+ SS low 8% population, CD36+ 6%CD64+ monoblasts 8%,
Promonocytes /monocytes — (CD64+/CD14+) 25%.He underwent treatment according to the AML BFM 2004 program
with numerous complications, andcranial radiotherapy. At the moment, the child is in morphological remission.

Conclusions. The differential diagnosis of hyperdense intracranial masses may include neuroblastoma, meningioma,
lymphoma, metastases, or sarcomas. Correct and early diagnosis and initiation of specific treatment are essential to in-
crease the survival rate in cases of acute leukemia in children.

Key words: extramedullary infiltration, acute myelomonoblastic leukemia.

Pe3rome. OcTpblii MMe10MOHOOIACTHBIN JIeliKo3 y AeTel, 0CO0eHHOCTH IKCTPAMEAYIISAPHOI HHPWIBTPALUH
Ha npuMepe KJIHUHNYECKOro cay4das.

Brenenne: Ha nerckuit octpsrii muenoneiiko3 (OMJI) npuxoanuTcs mpuMepHo 5% IeTCKUX 37T0Ka4eCTBEHHBIX HO-
BOOOpa3zoBanuii u ot 15% 10 25% nerckoro ocTporo Jieiiko3a. DKCTpaMenyIUIIipHOe MPOsIBICHHE HHOUIBTPUPYIOIINX
TIOMYJISIIIMNA KJIOHANBHBIX OJ1aCTOB B pa3IMYHbIE OPTaHbl M TKaHU MPHU OCTpoM muenoneiikose (OMJI) onpenensieTcs: kak
OTJeNbHBIN 00bekT B Kiaccudukanmu BO3 2016 roga MuenonIHpIX HOBOOOpa30BaHMA, MUEIOUIHON capkoMbl. YacTtoTa
JOCTHKEHUS TIONHOM pEeMHCCHH TIOCTIe HHAYKIIMOHHON XUMHOTEepanuy OblTa HIKE y TAllMEeHTOB ¢ AKCTPaMEnyIUISIpHON
nHmIbTpanuel bobmas BEDKHBaEMOCTb U 0CCOOBITUIHAS BEDKUBAEMOCTh HE PA3IMUaINCh MEXKAY MAIUEeHTaMH C JKC-
TpamMeny/UIsipHON HHpUIBTpanueil u 6e3 Hee.

Henas uccaenoanus: Mznoxenune knuHMYeckoro cay4das OM Jltuna M4 ¢ HanumuueMm 3KCTpaMenyUIIpHOTO HH-
¢unsrpara B Tkanu LTHC y pebenka.

Marepuanasl U MeToAbl. KimHnueckne, napakInHIYECKUE, BU3YaIH3UPYIONINe JaHHBIC MallueHTa U3y4Jalnuch Ia-
paNIensHo CO CIeNHAIN3UPOBAHHOMN TUTEPaTyPOi 0 aHAJIOTHYHBIM CITyYasiM.



84 Buletinul ASM

Co6cTBeHHBIE pe3yJbTaTbl: Manbunk, 5 jet, o0parmics K Bpady ¢ jkainodamMu Ha JABYCTOPOHHHUH OTEK BEK, JIBY-
CTOPOHHHH OTEK BUCOYHOH 0OJIACTH M JBYCTOPOHHUI dK30(TanbM, Ooee BhIpaKeHHBIH cieBa. B o0mem ananmuse kpo-
Bu: - ['emornobusn - 89 1/, Jleixouutsr - 7,2 x 10"9/n; HeliTpodmil HecerMeHTUPOBaHHBIH - 1%); CerMeHTHpPOBaHHBIC
- 18%; nmumdonutsl — 44%; monouuThl — 20%); OmactHbIeKICTKH — 16%; TpombouuTs! - 70 x 1079/m; BII - 44 mwm/u.
[Tpu dpuzukampHOM OCMOTpe: anbnupyoTes nepudepndeckue umdarndeckne ysisl. [Ipuznakos nopaxkenns LIHC Her.
[pearnonaraercs Anar€o3 OCTPOro MUEIIONEHKO3a. CapKOMBIMIIMHEHPOOIacTOMBI,CapKOMarIHeiipodaacToma BeimonHe-
Ha MeyJUISIpHas ITyHKIMS, T/I€ ONPE/IEeIIsUICS KOCTHBIM MO3T yMEPEHHO KJIETOUHBIN, OJacTHBIX KieTok 15,2%, Mopdoio-
THYCCKU OH OOJIBIIIE TIOX0XK Ha OCTPBI MUCIIOMOHOOIACTHBIH Jiciiko3 DAB-M4. KommnbroTepHy 0 TOMOTpaduo-HaIHIHe
MHOYKCCTBEHHBIX THIICP/ICHCUBHBIX MMATOJIOTHYCCKUX OUaroB, BHYTPH U JIBYCTOPOHHUI SKCTPAOPOUTANILHBIN, CBSI3aHHBIN
¢ 9k30(TabEMOM. AHAJOTHYHO 00pa30BaHKE U3 KIMHOBHIHOW Ma3yXu pacnpoCTpaHsIeTCsi Ha HOCOINIOTKY, Yepe3 KPbLIo-
HEOHYIO SIMKY, C CY’)KEHHEM IIPOCBETa U MAaCCOBBIM BO3IEHCTBUEM Ha HEOHbIE MUHIAINHBL. IMMyHO(eHOTHITHpOBaHME:!
CD45-/+ SS uuskuii 8% nacenenus , CD36+ 6% CD64+ monoOmactel 8% , [IpomonoruTel /MoHOIUTHEL — (CD64+/
CD14+) 25%. [Ipoxoaun ieuenue nonporpamme OMJI BOM 2004, kparuaibHOE TydeBoe Tepans. Ha JaHHbI MOMEHT

y peOeHKa HabIroIaeTCss MOP(OIOTUICCKast PEMUCCHSL.

BruiBoasl. [luddepeHnmnanbHblii Anardo3 THIEPIIOTHRIX BHYTPUYEPETHBIX 00pa30BaHUil MOXKET BKIIOYATh HEWPOO-
JIACTOMY, MEHHHTHOMY, TMM(OMY, MeTacTa3bl WM capkoMmbl. [IpaBuiibHas U paHHsS TMarHOCTHKA M Havajo crienuduye-
CKOTr0 JICUCHHs UMEIOT BaXKHOE 3HAUEHHE JJIs TIOBBIIICHHS BEKUBAEMOCTH IIPU OCTPOM JIeiiKko3e y AeTeil.

KoaroueBble ciioBa: skcTpamenyusipHast ”HQUIBTPAINs, OCTPBIl MUEIOMOHOOIACTHBIN JICHKO3.

Introducere.

Leucemia mieloida acuta la copii(AML) reprezin-
td aproximativ 5% din afectiunile maligne la copii si
15% pana la 25% din leucemia acuta pediatrica. Rate-
le de vindecare raportate variaza de la 60% la 70% in
tarile dezvoltatesi boala cauzeaza mai mult de juma-
tate din decesele leucemice la copii [1]. Unul dintre
potentialii factori de prognostic la acesti copii este in-
filtrarea extramedulara, o maiputemgasi sub denumi-
rea de sarcommieloid, tumora mieloidaextramedulara
si sarcom granulocitar. Toti acesti termini definesc o
acumulare de blasti de origine mieloida, care formea-
za 0 masd tumorald cu stergerea arhitecturii tesutului
nativ la nivelul orice situs anatomic extramedular [1].
Manifestarea extramedulard a populatii lor blastice
clonale infiltrate intr-o varietate de organe si tesuturi
in leucemi amieloida acuta (AML) este definitd ca o
entitate distinct in clasificarea OMS din 2016 a ne-
oplasmelor mieloide, sarcom myeloid [2]. Se poate
dezvolta de novo izolat sau ca parte a prezenta riiini-
tialea AML la fel poate fi intilnitdla copii cu recidiva.
Locurile comune ale infiltrdrii extra medulare sunt
osul si periostul, orbita, ganglionii limfatici, pielea si
tesuturile moi, testicule, tract gastrointestinal siperi-
toneu. Conform datelor literaturii rata de remisiune
completd dupd chimioterapia de inductie a fost mai
mica la pacientii cu infiltatie extramedulara. Cu toate
acestea, supravietuirea global si supravietuirea fara
evenimente nu au fost diferite Intre pacientii cu si fara
infiltratie extramedulara.

Scopul studiului.

Prezentarea unui caz clinic de LAM tip M4 cu
prezenta unui infiltrat extramedular in tesutul siste-
mului nervos central la copii.

Materiale si metode.

Au fost studiate datele clinice, paraclinice, ima-
gistice ale pacientului in paralel cu literature de spe-
cialitate privind cazurile similare.

Rezultate proprii.

Baiat, 5 ani se adreseaza la medic cu acuze de
edem palpebral bilateral, edem al regiunilor tempo-
rale bilateral si exoftalm bilateral, mai pronuntat de
stanga(fig.2). In analiza generala a singelui la adre-
sare se depisteaza: - Hemoglobina - 89 g/l, Leucocite
- 7.2 x 10"9/1; Neutrofile nesegmentate- 1%; segmen-
tate - 18%; limfocite - 44%; monocite - 20%; cellule
blastice- 16%; Trombocite - 70 x 10°"9/I;VSH - 44
mm/h. Este transferat catre o institutie tertiara de on-
cologie pediatrica, pentru investigatii si tratament.

La examenul fizic: ganglionii limfatici periferici
se palpeaza: bilateral laterocervical -0.5 ¢cm-2 cm;
axilari pe stinga pina la 2 cm; submandibular medi-
an -2,5 cm in diametru. Ficatul se palpeaza 2,5 cm
sub rebordul costal drept, splina nu se palpeaza. Fara
semne de afectare a sistemului nervos central. Se pre-
supune diagnsoticul de Leucemie acuta mieloida, sar-
com sau neuroblasom.

In tabelul de maijosavemdatele de laborator a pa-
cientului la momentulinternari (tab.1).

Tabelul 1.
Datele de laborator la internare
Datele Valoarea
pacientului de referinta

Leucocite 12,8 x10%1 4-9 x10°%/1
Mielocite 3% 0%
Segmentate 16% 47-72%
Eozinofile 1% 0-1%
Limfocite 40% 19-737%
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Monocite 23% 3-11%
Celule blastice 15% 0-5%

VSH 56 mm/h 2-15 mm/h
Hemoglobina 76 g/l 120-140 g/1
Eritrocite 2,1 x10/1 3,7-4,7 10'%/1
Trombocite 53 x10°/1 150-450 x10°/1
Acid homovanilic 6,37 mg/g 1,4-6,5 mg/g
Acidul vanilmandelic | 3,7 mg/g 1-11 mg/g
NSE 8,39 ng/ml 0-17 ng/ml
Creatinina 57,7 pmol/l | 52,2-119,3 pumol/l
Acid uric 295 umol/l | 89,2-475,8 umol/l
Feritina 221 ng/ml 7-84 ng/ml
Hemoglobina A 95,3%

Hemoglobina A2 2,6%

Hemoglobina F 2,1%

ALT 11,4 U/L <45U/L
Fosfataza alcalina 385,4 U/l 82-331 U/
LDH 646 U/l 135-225 U/l

o )

A fost efectuatd punctie medulard unde se de-
termind maduva moderat celulara, cu celule blastice
15,2 %, monocite 26%, megacariocite nu se determi-
na, numarul de trombocite este redus. Dupa morfo-
logie mai mult se aseamana cu leucemie acua mie-
lo-monoblastici FAB-M4.

Avind 1n vedere edem palpebral bilateral, edem
al regiunilor temporale bilateral si exoftalm bilateral,
mai pronuntat de stinga se efectuiazd Tomografia
Computerizata (fig.1) (nu s-a putut efectua IRM) unde
se determina prezenta focarelor patologice multiple,
hiperdense, cu localizare intra si extraorbitara bilate-
rala, asociate cu exoftalmie. In mod similar, formarea
din sinusul sfenoidal se extinde pana la nazofaringe,
prin fosa pterigopalatind, cu ingustarea lumenului si
efect de masa asupra amigdalelor palatine. Focare de
tesut patologic hiperdens, pe partea inferioara stan-
ga a osului parietal. Reactii periostale agresive. Otita
medie si mastoidita bilaterala.

Imunofenotipare: CD45-/+ SS low 8% populati-
on, CD36+ 6%CD64+ monoblasts 8%, Promonocite/
monocyte — (CD64+/CD14+) 25%.

A efectuat tratament conform programului AML
BFM 2004, I bloc de inducere a remisiunii, AdxE (Ci-

i‘
.

Figura 1. Imagini CT ale pacientului la momentul internarii.
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Figura 2. Pacientul la internare (prima imagine), pacientul in timpul tratamentului (imaginea a 2-a)

tarabin Caelix, Etoposid, Punctii lombare cu adminis-
trarea intratecala a tripluterapiei: Metotrexat, Cytara-
bin, Prednisolon. A suportat cu neutropenie febrila,
pancitopenie, pneumonie polisegmentara bilaterala.
Sepsis. Se repeat medulograma in vederea stabilirii
evolutiei maladiei: Celuleblastice 0%. Maduva osoa-
sa este bogat celulara, polimorfa. Megacariocite si
trombocite sunt in limitele normei.

Urmatoarele blocuri de inducer a remisiunii con-
form programului AML BFM 2004, haM (Citara-
bin, Mitoxantron, Intratecal: Metotrexat, Cytarabin,
Prednisolon), Al - (Citarabin, Idarubicin), Intratecal:
Metotrexat, Cytarabin, Prednisolon), haM (Citarabin,
Mitoxantron, Intratecal: Metotrexat, Cytarabin, Pred-
nisolon), HAE (Citarabina, Etopozid PL: Intratecal:
Metotrexat, Cytarabin, Prednisolon). a suportat cu
neutropenie febrila, trombocitopenie, pneumonie lob
inferior pe dreapta, pneumonie bilaterala.

Dupacurele de chimioterapie s-a efectuat cure de
radioterapie craniana la accelerator linear doza suma-
ra 18 Gy, fractionate 1n 12 sedinte.

La moment la copil se constatare misiune morfo-
logica.

Concluzii.

Diagnosticul diferential al maselor intracraniene
hyperdense poate include neuroblastomul, menin-
giomul, limfomul, metastazele sausarcoamele. Dia-
gnosticul corect si timpuriu si initierea tratamentului

specific sunt esentiale pentru a creste rata de supra-
vietuire in cazurile de leucemie acuta la copii.
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ABORDARI MODERNE DE TRATAMENT A INSUFICIENTEI MITRALE
DE ETIOLOGIE DEGENERATIVA

Vitalie V. MOSCALU - cercetator stiintific, medic cardiochirurg,
IMSP Institutul de Cardiologie

Rezumat.
Aparatul valvular mitral (VM) este un mecanism complex, bine coordonat, care poate fi perturbat de numeroase

=99

de corectie. ,,Corectia functionald” este cheia succesului in promovarea operatiilor plastice reconstructive in leziunile
atrio-ventriculare. In acest articol facem o sinteza a literaturii de specialitate cu referire la abordarile moderne de tratament
a insuficientei mitrale de etiologie degenerativa. In baza datelor de literaturd putem recomanda operatiile plastice recon-
structive la valve de etiologie degenerativa, posttraumatice, ischemice, postendocarditice ca tehnici efective si durabile in
timp, fiind o alternativa superioara protezarii.

Cuvinte cheie: valvulopatii, chirurgie reparatorie, protezare, operatii plastice reconstructive

Summary. Modern approaches to the treatment of mitral valve insufficiency of degenerative etiology.

The mitral valve (MV) is a complex, well-coordinated mechanism that can be disrupted by numerous congenital and
acquired conditions. The type of lesion and the anatomical variant of valve disease determine the technical possibilities
of correction. «Functional correctiony is the key to success in promoting reconstructive repair surgery in atrioventricular
lesions. In this article we make a synthesis of the specialized literature with reference to the modern approaches to the
treatment of mitral insufficiency of degenerative etiology. Based on literature data, we can recommend reconstructive
plasty surgeries for valves of degenerative, post-traumatic, ischemic, post-endocarditis etiology as effective and sustain-
able techniques over time, being a superior alternative to replacement with prosthetics.

Key words: valve disease, valve repair surgery, valve replacement, reconstructive valve surgery.

Pe3tome. CoBpeMeHHbIe MOAXO/bI K JIEYEHHIO HEIOCTATOYHOCTH MHUTPAJIBHOIO KJIANaHA JereHepaTUBHOIA
3THOJIOTHH

Murtpanprbnii knanad (MK) mpencrasiser co0Oi CIOXKHBIA, XOPOIIO CKOOPIMHUPOBAHHBIN MEXaHU3M, KOTOPBIi
MOXET OBITh HApyIIEH MHOTOYHCICHHBIMH BPOXKICHHBIMH M TPHOOPETEHHBIMH 3a00JIeBaHUSIMH. THIT MOPAXKEHUS U
AaHATOMUYECKUI BapHaHT IOPOKA KJAalaHa ONPENEINSIOT TEXHWYECKHE BO3MOKHOCTH KOppeknnu. «PyHKIMOHAIbHAsS
KOPPEKIHD) SABJISAETCSA KIIOYOM K YCIEXy B MPOABMKEHHN BOCCTAHOBUTEIBHOW XUPYPTUH IIPU aTPUOBEHTPHKYISIPHBIX
MOpaXEHUSIX. B MaHHOHM cTaThe MBI /ienaeM 000OIIeHHE CIENNAIN3UPOBAHHOM JINTEPATypPhl C YYETOM COBPEMEHHBIX
TIOAXO/IOB K JICUCHNIO MUTPAJILHON HEOCTATOUHOCTH JETEHEPATUBHOM 3THONOTHH. ONHpPasCch Ha JINTEPATYPHBIC TaHHbIC,
MBI MOKEM PEKOMEHJIOBATh OIEPAIMi PEKOHCTPYKTUBHOH IIACTHKH KJIAaHOB JAET€HEPATHBHON, TIOCTTPABMATHUECKOM,
UIIEMHUYECKON, TOCTIHIOKAPAUTHON 3THOIOTNH KakK 3(p(heKTUBHBIN U YCTOWYMBBIE BO BPEMEHH METOVKH, SIBIISTFOLIMECS
JIy4lI€H ajbTepHATUBON POTE3UPOBAHUIO.

KroueBble ci10Ba: MOpOKHM KIIAMAHOB, INTACTHKA KIIATIaHa, TPOTE3NPOBAHNUE KIIAIaHOB, PEKOHCTPYKTHBHAS XUPYPTHUS
KJIAIlaHoB.

Introducere in chirurgia reparatorie in RVM

In literatura de specialitate au fost publicate re-
zultatele studiilor de lungd durata, efectuate pe ter-
men de pand la doudzeci de ani postoperator dupa
reconstructiile valvelor atrioventriculare [1]. Cu toate
acestea, conform datelor oficiale, frecventa operatii-
lor reconstructive In majoritatea centrelor chirurgica-
le cardiace mondiale nu depaseste 10-20% din toate

interventiile pe cord [2]. Motivul principal al frecven-
tei scazute a chirurgiei plastice este lipsa experientei
in efectuarea unor astfel de intrerventii [3].

Existd anumite dificultiti in efectuarea interven-
tiilor plastice pe valva mitrald: lipsa consensului si
recomandarilor generale acceptate cu privire la indi-
catiile, timpul de operatie, metodele de implementa-
re, exactitatea tehnica si dificultatile in evaluarea fi-
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abilitatii interventiilor reperative. Originea afectiunii
valvulare poate fi foarte diversa si de multe ori nu
poate fi determinata cauza exactd a defectului, ceea ce
reduce cu siguranta eficacitatea tratamentului, inclu-
siv gestionarea pacientului postoperator [4].

Carpentier A. a formulat conceptul de baza in
chirurgia reconstructiva a valvelor atrioventriculare
in 1983 si a numit-o ,,abordare functionala” pentru
efectuarea operatiunilor de reconstructie la valvele
atrioventriculare [5].

La cel putin 70% dintre pacientii valvulopati care
ar fi candidati pentru chirurgia reparatorie a VM, dar
care totusi sunt supusi protezarii, existd oportunitati
pentru imbunatatirea rezultatelor tratamentului chi-
rurgical [6].

Prolapsul valvei mitrale (PVM) este un sindrom
determinat de prolapsul uneia sau ambelor valve in
cavitatea atriului stang in timpul contractiei ventricu-
lului stang, asociat in majoritatea cazurilor cu regur-
gitare mitrala. In prezent, din punct de vedere morfo-
logic, cea mai utilizata clinic clasificare a PVM este
clasificarea modificata Carpentier (originala - 1983),
care include: PVM tip I, cu o mobilitate normala a
valvulei — motivul regurgitarii fiind dilatarea inelu-
lui sau perforatia clapetei; tipul 11 — prolapsul sistolic
al valvei cu fenomenul ,,valvei flotante”, asociata cu
prelungirea sau ruperea corzilor sau muschilor papi-
lari; PVM tip III A — limitarea miscarii cuspei asoci-
ata cu Ingrosarea si scurtarea cuspelor valvei datorita
fuziunii acestora; PVM tip III B — limitare severa a
miscarii sistolice a foitei valvulare, unde mecanismul
de restrictie a miscarii ete determinat de hipertrofia
excentricd a ventriculului stang asociata cu repoziti-
onarea muschilor papilari. RVM este determinata de:
volumul de regurgitare, diametrul gaurii de regurgi-
tare, zona de captare a supapelor si raport volumetric
atriului stang / ventriculul stang .

Chirurgia reparatorie a valvei mitrale (rMV) este
considerata actualmente ca fiind cel mai ,,optim” tra-
tament pentru insuficienta mitrald severa, in special
in cazul insuficientei de origine degenerativa. Dintre
majoritatea manevrelor chirurgicale mitrale descrise
initial de Carpentier, unele au ramas utilizate si astazi,
iar majoritatea acestora au fost simplificate Conceptul
de ,,non-rezectie” aparent pare a fi atractiv, insa nu
poate fi intru totul acceptat in cazul reparatiilor foitei
posterioare.

Conceptul de corectie reconstructiva a prolapsu-
lui valvelor mitrale, propus initial de A. Carpentier,
pana in ziua de azi depinde direct de opiniile si cre-
dintele chirurgilor cardiaci. Complexitatea tehnica a
interventiilor reconstructive, lipsa unor indicatii clare
pentru interventia chirurgicala, varietatea in alegerea
metodei si tipului de reconstructie, precum si func-

tia valvei mitrale ,,reconstruite” in perioade mai in-
departate, sunt principalii factori in alegerea metodei
de corectie chirurgicala a VM. Prognoza complexi-
tatii reconstructiei VM depinde de mai multi factori:
examinarea preoperatorie a valvei obtindndu-se date
despre un istoric precoce al patologiei valvulare, eco-
cardiografia preoperatorie, imagistica prin rezonanta
magnetica, tomografia computerizata.

Cu o valoare aplicativa la fel de mare ca si alege-
rea tacticii de tratament optim, se remarca conceptul
de ,,timing” care prevede stabilirea momentului opor-
tun pentru chirurgie. Timpul optim pentru chirurgie
tine inclusiv si de prognosticul pacientului. RM cro-
nicd presupune un prognostic rezervat, cu o rata me-
die de mortalitate estimate la aproximativ 5% pe an si
poate atinge 70% pe parcursul urmaétorilor 8 ani.

Sindromul lui Barlow reflecta o stare de prolifera-
re mixomatoasa cu tesut excesiv, adesea cu implicarea
inelului mitral (dilatare), cu un pattern ecocardiogra-
fic denumit ca ,,valva flotanta”, caracterizat printr-un
diametru al inelului >36 mm si posibila fibroza peria-
nulara valvulara, dar si calcificare mai des a foitei mi-
trale anterioare. Boala Barlow se caracterizeaza prin
afectarea tinerilor cu o varsta medie de 30-40 de ani.
Histologic, degenerarea mixomatoasa se caracteri-
zeaza prin depunerea polizaharidelor (in primul rand
in stratul spongios al cuspelor valvei), fibrozare exce-
sicd, dar si infiltrat inflamator. Macroscopic degene-
rarea valvei Incepe cu aparitia nodurilor pe marginile
libere ale cuspelor valvei, care ulterior se contopesc
si contribuie la ingrosarea foitelor la el ca si elongarea
corzilor tendinoase. Odata cu evolutia bolii, margini-
le libere ale valvulelor se infunda in cavitatea atriului
sting, si ca urmare, se dezvolta insuficienta mitrala. in
etapele ulterioare, fibroza unitd poate provoca scurta-
rea valvelor, ingrosarea si degenerarea coardelor ten-
dinoase cu ruptura lor eventuala .

Deficienta fibroelasticd este o afectiune asociata
cu o deficientd de tesut conjunctiv fibros, precum si
cu intinderea, alungirea, subtierea si ruperea corzilor
tendinoase, fara afectarea anulara de obicei, cu varsta
medie a pacientilor variind intre 60-80 ani. Ecocar-
diografia afiseaza deteriorarea a corzilor si subtierea
izolatd sau combinata ale foitelor valvulare].

Pentru a facilita selectarea tehnicii operatorii op-
time si la timpul oportun au fost elaborate principii-
le de baza ale interventiilor de reconstructie a valvei
mitrale: RM severa reduce speranta de viata nor-
mald; protezarea mitrald se caracterizeaza printr-un
prognostic mai negativ al mortalitatii si morbiditatii
decat interventiile reparatorii mitrale in cazurile de
RM degenerativd; reconstructia VM ofera rezultate
hemodinamice excelente si pe termen lung, fara a fi
nevoie de anticoagulante; exista trei reguli in plastiile
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VM conform Carpentire: (1) restaureaza sau mentine
migcarea normala a cuspei, (2) imbunatateste adap-
tarea valvelor, (3) reconstruieste inelul. Metodele de
corectie chirurgicald a VM pot fi clasificate in functie
de ce parte a aparatului valvular a fost refacut.

Prolapsul mitral de orice etiolgie poate fi corectat
prin tehnicile clasice care prespun: Rezectie patrula-
terd cu sau fara plastie glisantd, rezectie triunghiu-
lara si cvadrilatera, tehnica Alfieri; in alte afectiuni
reumatismale manifestate prin fuziunea comisurilor,
calcifierea cuspidelor, fuziunea cordajelor se poate
efectua plastia cu petic pericardic, comisurotomie si
fenestrarea cordala [12, 13].

Tehnicile reparative fundamentale — rezectio-
nale

Tehnicile reparatorii clasice (efectuate prin ster-
notomie sau minim-invaziv) includ: (1) rezectia si
suturarea, (2) reconstructia cordajelor, (3) tehnica Al-
fieri sau ,,edge-to-edge”, (4) utilizarea peticilor peri-
cardiale, si (5) anuloplastia.

Probabil cea mai frecventa situatie observata
in regurgitarea mitrald, secundard degenerescentei
mixomatoase este prolapsul crestei mijlocii a foitei
posterioare a VM. Aceasta poate rezulta din ruperea
sau elongarea corzilor tendinoase. Rezectia cvadrila-
tera al segmentului mitral P2 in combinatie cu anulo-
plastia mitrald posterioara este cea mai bund modali-
tate de a face fatd acestei situatii. Rezectia cvadrilatera
este tehnica cel mai frecvent utilizatd pentru repararea
prolapsului posterior mitral. Suturile anuloplastice
inelare sunt apoi localizate de-a lungul inelului poste-
rior. Apoi aripa din spate este reconstruita. In primul
rand, marginile libere sunt detectate dea lungul liniei
de adaptare. Pentru a reaproxima aceste doud puncte,
se pune o sutura de polipropilen 5-0. Apoi sutura in
doud randuri trece prin baza pliurilor. La efectuarea
cusaturii in doua straturi, aceeasi sutura este din nou
folositd pentru a atasa cuspa in inelul posterior. 5-0
polipropilena este potrivita pentru reconstructia VM
fara a o distrugeRezectia triunghiulard este utilizata
pentru o suprafatd mai mica al segmentului afectat, cu
un decalaj sau extensie ale coardajelor subvalvulare
ale cuspei posterioare. Rezectia triunghiulara poate fi
folosita pentru afectarea coardajelor de pe valvula an-
terioara, de obicei segmentului A2. Manevra in cauza
este foarte buna pentru pacientii cu prolapsul mitral
posterior [14].

O tehnica reparativa alternativa a fost propusa de
catre Alfieri in 1996, metoda fiind utilizata pentru re-
paratia prolapsului valvular anterior folosind o sutura
care ataseaza tesutul prolabat anterior la foita poste-
rioard neschimbata. O astfel de manevra formeaza un
orificiu atrioventricular cu lumen dublu si limiteaza

mobilitatea cuspei anterioare asigurand etansarea val-
vei. Ulterior, Alfieri a inceput sa fie folosit ca supli-
ment pentru a crea o0 mai buna competenta VM cu
inadecvarea altor proceduri plastice pe VM [15].

Sindromul miscarii anterioare sistolice (SAM)
clasica care provoaca obstructia tractului de ejectie
al ventriculului stang apare la 4% pana la 5% dintre
pacientii supusi tehnicilor reparative pe VM si la 14%
dintre pacientii cu o foita anterioara mixomatoasa sau
cu tesut in exces [16]. SAM dupa procedurile repara-
tive poate aparea si ca urmare a unei varietati anato-
mice, inclusiv o valvula posterioara cu tesut excesiv,
dimensiunea mica a ventriculului stang, un unghi mi-
troaortic ngust si o linie anterioara de coaptare mi-
trald deplasata [17]. Cu toate acestea, s-a raportat ca
cel mai frecvent SAM dupa plastiile mitrale dezvolta
din cauza unui scallop anterior cu tesut excesiv [18].
Tehnica dupa Alfieri de sectionare de la margine la
margine cu aplicarea unei suturi de la linia mediana a
foitei anterioare pand la linia mediand a celei poste-
rioare (A2—-P2) este un tratament recomandat pentru
SAM [19], dar nu pare si o previna intotdeauna cand
segmentul lateral (A1) al foliolei anterioare cauzeaza
obstructia [20]. In acest context, autorii grupui Khal-
pey (2017) au prezentat o noua tehnica care presupu-
ne o valvuloplastie partiala a foitei mitrale anterioare
implicand suturarea tesutului excesiv cu cordaje laxe
pentru prevenirea SAM dupa procedurile reparative
pe valva mitrala [21]. Tehnica valvuloplastiei valvu-
lare partiale anterioare a fost efectuatd la o pacienta
care a prezentat un segment P2 cu asa numitul ,,flail”
al valvei mitrale posterioare. Pacienta a avut un po-
tential Tnalt pentru dezvoltarea SAM, fapt observat la
ecocardiografia intraoperatorie. Momentul operator
a presupus o rezectie cvadriangulard P2. Foita pos-
terioara a fost consolidatd prin 2 straturi de sutura:
prolene continua 4-0 (Ethicon, Somerville, NJ). Dupa
plasarea unui sistem de anuloplastie Carbomedics
AnnuloFlex nr. 36 (Sorin Group, Arvada, CO), totusi,
SAM s-a dezvoltat dupa ce pacienta deconectata de la
bypass-ul cardiopulmonary.

O noua etapa cruciala in dezvoltarea chirugiei re-
paratorii mitrale a Inceput odata cu institurea conceptu-
lui de reconstituire “fundamentala” a foitelor VM [22].

Defectul din foita VM poate fi corectat cu material
autolog sau omolog. Un pericard autolog fixat cu glu-
taraldehida poate fi reticulat sub forma de plasture. In
mod alternativ, se poate folosi alotranspalnt de tesut
mitral pentru acest tip de reparatie. Aceasta structura
nu este special depozitata sau achizitionata, dar poate
fi utilizatd Impreuna cu o cu un alotransplant al valvei
aortice, deoarece foita mitrala anterioara ramane de
obicei atasata la grefa. Ocazional, un jet regurgitant
de insuficientd aortica, ca urmare a dezvoltarii endo-
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carditei infectioase, poate crea o deformare a undei in
cuspa valvei mitrale anterioare. In acest caz, inainte
de a inlocui valva aortica, cuspa anterioara a VM este
restabilitd prin aortotomie. Mai departe, alografa an-
terioara VM este separata de radacina aortica. Aceasta
sectiune a alografei — asa numitul petic sau “patch”,
este modelata astfel Incat sa se potriveasca dimensi-
unii si formei valvulei anterioare proprii. Sutura cu
prolen este utilizata pentru a atasa tesutul alografei
pe suprafata ventriculard a valvei native. Materialul
de sutura este infasurat in jurul patch-ului, incercand
sd evite schimbarea anatomiei corzii si a functiei sale.

Chirugia reconstructiva non-rezectionala: neo-
cordoplastia, plastia plianta, tranpozitia cordajelor

»Pastrare, nu rezectie” — ,, Respect rather than
resect”

Perier si colab. au introdus o noua paradigma
pentru reconstructia prolapsului valvular posterior, pe
care l-au numit ,,respectare mai degraba decat rezeca-
re”. Toate tehnicile de reparare a VM care sunt efectu-
ate printr-un abord prin sternotomie pot fi efectuate cu
dexteritate si finete similare printr-o abordare minim
invaziva. Scopul abordarii “RRR” este de a corecta
RVM, fara rezectie valvulara, si de a transforma foi-
ta posterioara Intr-un suport neted si vertical pentru a
asigura cea mai buna suprafatd de coaptare [23].

Noul concept propus in 2018 pledeaza pentru
principiul ,,respectd cand poti, taie cand ar trebui”
[24]. Studiul efectuat pe 701 pacienti operati pe RVM
posteriaara a concluzionat ca abordarea ,,rezeca cu
respect” este asociatd cu o ratd de mortalitate operati-
va scazutd, lipsa sindormului SAM, asigura o supra-
fatd buna de coaptare si incidentd scazuta a insufici-
entei mitrale reziduale/recurente si a reoperatiilor.

Toate tehnicile clasice reparative mentionate an-
terior sunt extrem de utile pentru repararea unui de-
fect tip lipsa sau exces tisular in foita VM, insa daca
plastia zonei deteriorate necesitd donarea corzilor
tendinoase, aceste metode devin improprii afectarii
valvulare [25]. Utilizarea corzilor artificiale pentru
reconstructia VM are o istorie lunga. Incepand cu anii
60 ai sec. XX-lea, chirurgii au folosit o varietate de
materiale, inclusiv matase si nylon. Totusi doar doud
materiale au jucat un rol semnificativ in raspandirea
protezelor coardelor tendinoase: fire din pericard na-
tiv si politetrafloretilena expandabila (ePTFE). Initial
drept alograft pentru protezarile cordajelor a fost uti-
lizat pericardul (autopericard si xenopericard) atat in
experiment, cat si In practica clinicd. Cu toate aces-
tea, datoritd mai multor complicatii tardive cum ar
fi Ingrosarea si scurtarea cordajelor [26], in prezent,
acest material nu se mai foloseste.

Tehnica cea mai moderna, utilizata astazi pe scara
tot mai largd, consta in utilizarea cordajelor artifici-
ale.Transpozitia de cordaje reprezinta o tehnica de
referinta in tratamentul prolapsului fortei anterioare.
Cordajele primare ale unui segment din foita posteri-
oard sunt transpuse Intr-o zona nesustinutd sau pro-
labata a fortei anterioare. Defectul foitei posterioare
este reparat printr-o tehnica standard de rezectie qu-
adrangulara.

Avantajul acestei metode consta in lipsa necesita-
tii masurarii precise a cordajelor transferate; s-a do-
vedit cd daca aceste cordaje transferate nu sunt afec-
tate, au Intotdeauna lungimea necesara. [26.

O alta metoda de corectare a prolapsului foitei an-
terioare este cea de inlocuire a cordajelor. Materialul
preferat este PTFE (fir Gore-tex 4.0, 5.0). Noile cor-
daje sunt atasate portiunii fibroase a muschiului papi-
lar, apoi suturate la marginea libera a cuspei. In cazul
cestei tehnici, este necesara aprecierea cu exactitate a
lungimii cordajelor.

Prima descriere a filamentelor ePTFE 1intr-un
context experimental a fost facutd de Vetter H. O.
[27]. Ulterior, David T. a aplicat metoda in practica.
In prezent, existd mai mult de doudzeci de ani date
despre utilizarea firelor cu rezultate bune. Odata cu
aparitia firelor ePTFE pentru protezarea cordajelor,
capacitatile tehnice de reconstructie a VM au crescut
si metodele complexe de corectie a insuficientei mi-
trale, treptat au inceput sa ocupe locul plastiei VM.

Chiar si mici schimbari in lungimea coardelor
conduc la o modificare a tensiunii coardelor si a func-
tiei VM. Aceasta problema a contribuit la dezvoltarea
diferitelor tehnici in ceea ce priveste crearea coardelor
artificiale si determinarea lungimii acestora. Literatu-
ra descrie un numar mare de tehnici folosind coarde
artificiale din fire de ePTFE [28]. Majoritatea autori-
lor respecta cateva principii importante pentru utiliza-
rea corzilor artificiale, cum ar fi: minimizarea numa-
rului de suturi la fixarea coardelor la muschii papilari,
pentru a preveni deteriorarea tesuturilor; distributia
corzilor in functie de structura anatomicd; fixarea
coardelor la capetele fibroase ale muschilor papilari;
evaluarea calitatii materialelor plastice in conditii cat
mai apropiate de fiziologice (,,inima plina”).

Reimink M. si colab. 1n studiul lor, folosind me-
toda elementului finit matematic, au aratat importanta
lungimii coardelor in raport cu incordarea si tensiu-
nea corzilor, precum si efectul asupra adaptarii valve-
lor VM si a hemodinamicii VM. Modificarile lungi-
mii coardelor cu 10% mai mult decat in mod normal
nu duc la insuficienta valvei, dar dubleaza tensiunea
corzilor. Cu o crestere de 3% a lungimii, tensiunea
creste cu doar o treime din norma. Aceste date de-
monstreaza ca chiar si erori minore in alegerea lungi-
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mii coardelor artificiale conduc la modificéri semnifi-
cative in functionarea aparatului cordial [29]. In cazul
utilizarii unor coarde mai scurte decat in mod normal,
tensiunea este concentrata la nivelul marginii libere a
cuspei si incalca adaptarea acestuia.

Rezultate importante pe termen lung post implan-
tare a corzilor ePTFE au fost prezentate in raportul
Hata si colab., (2015) [30]. Acest studiu a evalut re-
zultatul reparérii valvei mitrale cu inlocuirea cordaje-
lor folosind politetrafluoretilena expandata in ultimii
25 de ani. Din iulie 1988 pana in februarie 2013, 224
de pacienti consecutivi (varsta medie 57 de ani, 34%
femei) au suferit reparatii valvulare mitrale cu inlocu-
ire a cordajelor folosind suturi de ePTFE. Numarul de
corde artificiale inlocuite a variat de la 2 1a 12 (in me-
die 3,7) per pacient. Rezultatele stuidului au stabilit
ca a existat 1 deces prematur si 15 decese tardive, din-
tre care 7 au fost legate de patologie cardiovascular;
ratele de supravietuire la 10 si 20 de ani au fost de
92, respectiv 81%; treizeci si trei de pacienti (15%)
au dezvoltat insuficientd mitrald recurentd moderata
sau severa In timpul perioadei de urmarire si 30 de
pacienti (13%) au necesitat reoperatie pe valva mitra-
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1a; Ratele de non- reoperatie si lipsa de insuficienta
mitrald recurentd moderatd sau severa au fost de 84
si 82% la 10 ani si, respectiv, 74 si 59% la 20 de ani,
fapt care au determinat concluziile: rezultate fiabile
pe termen lung ale inlocuirii cordalelor cu suturi de
politetrafluoretilena expandata [30].Fifura

Date asemanatoare le-a aratat si studiul David T.
si colab (2019) [31]. Inlocuirea cordala izolata a fost
utilizatd pentru a corecta prolapsul la 186 pacienti si
a fost combinata cu rezectia valvulara la 560 pacienti.
Bolnavii au fost urmariti prospectiv cu evaludri cli-
nice si ecocardiografice periodice pentru o urmarire
medie de 11 ani. S-a stabilit ca inlocuirea cordalelor
cu suturi ePTFE asigura o functie stabild a VM la ma-
joritatea pacientilor in primele 2 decenii de urmarire
( Figura 1).

La etapa actuald existd numeroase metode de
realizare tehnica a suturilor cordale din ePTFE. Se
considera ca tehnica folosita de Adams D. si colab.
este cea mai simpla tehnica si se realizeaza prin su-
turarea muschiului papilar si a foitei VM cu douad ace
concomitent, formand astfel doud coarde. Simplitatea
metodei reprezintd un avantaj, dar crearea unor coar-

]

Figura 1. Tehnica de plastie mitrald utilizind neocordale PTFE
David TE, David CM, Lafreniere-Roula M, Manlhiot C. Long-term outcomes of chordal replacement with expanded poly-
tetrafluoroethylene sutures to repair mitral leaflet prolapse. J Thorac Cardiovasc Surg. 2020;160(2):385-394.¢1. [31]
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de cu lungime fixa si incapacitatea de a le regla sunt
dezavantajele sale [32]. Pentru a rezolva problema
reglarii lungimii coardelor, Kasegawaatal H. si colab.
am aplicat metoda ,,turnichetului”, in care coardele
artificiale au fost trase de “turnichet” si au pastrat
lungimea necesard in timpul examindrii prin tensio-
nare hidraulicd; avantajul metodei este cd lungimea
coardelor este reglatd de lungimea corecta anatomica;
dezavantajul este procesul de obtinere a lungimii co-
recte — metoda de incercare si erori [33].

La fel de simpla tehnica cu buclda multipla pro-
pusd de David T. oferd un sistem de interactiune si
autoreglare efectuatd pe cord batand. Un astfel de
sistem este capabil sa moduleze distributia stresului
tensional de-a lungul intregii foite. Pentru aceasta
metoda, 5-6 bucle sunt construite dintr-un singur fila-
ment ePTFE care trece prin capul muschiului papilar
si marginea libera a foitei. Avantajul acestei metode
este plasticitatea corzilor: lungimea fiecarei bucle va-
riaza in functie de tensiunea de testare, echilibrand
astfel de-a lungul liniei de fixare. Totusi, dinamismul
sistemului este de asemenea dezavantajul sau, deoa-
rece in timpul ciclului cardiac unele segmente valvu-
lare pot avea o lungime de coarda insuficienta. Con-
trar sistemului de bucle dinamice, von Oppell [34] au
descris tehnica buclelor fixe. Caracteristica principala
este calea de fixare a coardelor pe foita VM de pe un
dispozitiv improvizat denumit ,,calibrator”, asigurand
astfel lungimea corecta a coardelor create. O alta me-
toda care utilizeaza calibratorul este metoda propusa
de Matsui Y. si colab., care are avantajul de a determi-
na lungimea coardelor [35]. In acest caz, este utilizat
un calibrator cu un capat inelar pentru muschii papi-
lari si un carlig proximal pentru valvele pe care sunt
fixate coardele. Mandegar M. H. si colab. au propus
o metoda pentru determinarea lungimii coardelor prin
crearea mai multor noduri din filamentele ePTFE, in
timp ce lungimea coardelor a fost determinata prin
ecocardiografie inainte de operatie [36]. O alta teh-
nicd de creare a buclelor de o anumita lungime este
metoda propusa de Chang J. P. Pentru aceasta, autorii
au folosit un tub taiat inl10 parti de care s-au fixat
coarzile din ePTFE cu scopul obtinerii lungimii fixe
a neocorzilor [37]. Avantajul acestei tehnici este lipsa
necesitatii implicarii unui asistent pentru fixarea cali-
bratorului.

In ciuda rezultatelor bune pe termen lung ale pro-
tezarilor, problema alegerii lungimii optime a coardei
artificiale rdmane actuala. Dupa cum s-a mentionat
mai sus, chiar si modificarile mici in lungimea coar-
delor duc la perturbarea interactiunii elementelor VM.
Neocorzile scurte faciliteaza tensiunea excesiva a foi-
telor VM si a muschiului papilar afectand mobilitatea
valvulara si crescand riscul miscarii sistolice anteri-

oare (SAM). Calafiore a propus o metoda originald
pentru calcularea lungimii coardelor: distanta dintre
marginea liberd a segmentului prolabat si planul ine-
lului fibros este masuratd folosind ecocardiografia
preoperatorie, ulterior se masoara lungimea coardei
alungite intraoperator, apoi distanta masurata ecogra-
fic se scade in lungimea obtinutd. Rezultatul obtinut
este lungimea tinta a neocordului. O alta metoda uti-
lizand date din ecocardiografia preoperatorie a fost
propusd de Mandegar M. si colab. Autorii au calculat
distanta intre capul muschiului papilar posterior si
planul inelului fibros la nivelul punctului de coaptare:
lungimea neocordului a corespuns cu lungimea obti-
nuti. In ciuda complexitatii efectudrii reconstructiei
VM folosind neocorzile tendinoase aceasta tehnica
atrage din ce in ce mai mult atentia chirurgilor. Di-
ficultatile de implementare stimuleaza dezvoltarea
capacitatilor tehnice pentru a facilita implementarea
procedurii si utilizarea mai largd a acestei metode de
corectarea a RVM [36].

Ca alternativa a chirurgiei aparatului subvalvular
poate servi transpozitia corzilor tendinoase, avantajul
careia este lipsa necesitatii masurarii si selectarii lun-
gimii coardelor, fiind efectuata din punct de vedere
tehnic mai simplu decat neocordoplastia. Studii expe-
rimentale recente confirm avantajul translocarii chiar
in special la RM de etiolgie ischemica [38]. Aceasta
metoda de tratament reparativ este utilizatd mai frec-
vent pentru plastia prolapsului anterior. Coardele ten-
dinoase cu o banda mica de tesut valvular sunt trans-
ferate de la LMP la marginea liberd a segmentului
prolabat. Defectul astfel creat in PML poate fi apoi
reparat ca pentru o rezectie triunghiulara sau patruun-
ghiulara. Transferul cordal poate fi, de asemenea,
efectuat prin transferul coardelor secundare AML
pe marginea liberd prolabatd nesustinutd. Deoarece
coardele normale sunt utilizate in ambele tehnici, nu
este nevoie de masurarea lungimii coardelor [39].

In 2017 Mihos a studiat beneficiile potentiale ale
neocordoplastiei in comparatie cu transpozitia corda-
la. Au fost analizate opt studii mari, cu un total de
1922 pacienti. Prolapsul segmentului P2 a fost cea
mai frecventa afectare valvulard. Datele din follow-
up precoce (6 si 12 luni postinterventie) au aratat ca
pacientii supusi protezarii cordale au avut o inciden-
td mai mare a reintervetiei (32,1% fatd de 13,9%,
P=0,0000), totodatd nu a existat nici o diferenta in
ceea ce priveste mortalitatea operatorie (1,1% pen-
tru ambele) sau complicatiile perioperatorii. La un
follow-up cu durata medie < 5 ani, neocordoplastia
pentru prolapsul valvei mitrale posterioare izolata a
fost asociatd cu o ratd mai scazutd de reoperatii si o
hemodinamica favorabild a valvei, in comparatie cu
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translocarea corzilor native, iar la o urmarire de 2,9
ani grupul supus necordoprotezarii a prezentat o rata
mai scazuta de reoperatii si o hemodinamica favora-
bila a valvei, in comparatie cu frupul supus rezectiei
valvulare [40].

Scurtarea cordajelor este una din tehnicile descri-
se de Carpentier pentru rezolvarea prolapsului foitei
anterioare. In prezent, se utilizeaza tot mai putin, de-
oarece duce la o crestere a tensiunii la nivelul cor-
dajului scurtat, inregistrandu-se de multe ori, ruptura
tardiva a acestuia.

Se despica longitudinal capul muschiului papilar
al carui cordaj este elonga. Se practica o suturd arma-
td cu petec de teflon, in forma de U, la nivelul capului
muschiului papilar al carui cordaj este elongat si la
nivelul cel mai jos al muschiului despicat. Cordajul
elongat si muschiul atasat sunt coborafi catre apex
si Intdrite cu un petic. Daca muschiul papilar disecat
este foarte lung si subtire, trebuie inchis cu una sau
doua suturi transversale armate cu petic [41].

Repararea valvei mitrale este superioara proteza-
rii la pacientii cu boald degenerativa a valvei mitrale
[42]. Deoarece majoritatea pacientilor cu boald dege-
nerativa prezinta prolaps mitral al foitei posterioare,
multitudinea datelor care sustin beneficiile repararii
valvei mitrale se bazeaza pe rezultatele obtinute la
reconstructia valvulei posterioare sau repararea cor-
zilor. Brescia si colegii de la Universitatea din Mi-
chigan prezinta date pentru a sprijini repararea valvei
mitrale si la cei cu prolaps anterior (sau bivalvular).
Comparand pacientii care au suferit reparatii ale fo-
liei anterioare cu cei care au suferit reparatii ale foii
posterioare, Brescia si colegii nu au gasit nicio dife-
renta 1n ceea ce priveste insuficienta mitralad rezidua-
14, supravietuirea sau rata de reopinterventie [43]. La
15 ani de urmadrire, reoperatia valvei mitrale a fost
aplicata la 7,5% dintre cei cu prolaps de anterior si la
4,9% dintre cei cu prolaps posterior. Pe baza acestor
rezultate excelente, autorii au concluzionat ca chirur-
gii cu experientd ar trebui sa repare practic toate val-
vele degenerative intimpinand doar probleme minore
cu foita anterioara a valvei mitrale.

Tehnica de deplasare laterala a foliei mitrale pos-
terioare (P2) pentru repararea VM este o tehnica ne-
rezecabild in care un segment P2 prolabat este suturat
la un segment P1 normal. Zanobini in 2017 a efectuat
procedura de lateralizare P2 pe sapte pacienti. Dupa
suturile circumferentiale, segmentul P2 prolabat a
fost deplasat spre segmentul P1 normal cu o rotire
de 90° fara sectionarea foitei. Despicaturile rezidu-
ale dintre segmentele P2 si P3, dacd au fost prezen-
te, s-au inchis. Odata ce absenta insuficientei mitrale
reziduale a fost confirmata printr-un test de presiune

salina, anuloplastia inelara a finalizat procedura de la-
teralizare P2. Lateralizarea segmentului posterior P2
este un tratament strict destinat prolapsului P2 izolat,
cu avantajul unui clamping aortic scurt si al timpului
de bypass cardiopulmonar. Credem ca acest lucru ar
putea fi foarte benefic pentru pacientii varstnici si de-
bili. Urmarirea pe termen lung este necesara pentru a
evalua durabilitatea acestei metode chirurgicale [44].

Insuficienta mitrald ischemica apare ca urmare a
dilatatiei inelului, restrictionarii si aplatizarii valvelor.
Anuloplastia prin reducerea diametrului anular corec-
teaza dilatarea inelului, dar afecteazd atasamentul si
agraveaza aplatizarea valvulard. Aceastd exacerbare
a geometriei anormale a prospectului poate contribui
la rezultate slabe de recuperare in regurgitarea mitrala
ischemica. Rezultatele pe termen mediu si lung ale
reparatiei valvei mitrale folosind aceasta abordare au
fost dezamagitoare, centrele cu experientd raportand
o ratd semnificativd de recurentd a RVM moderata
pana la severa la o treime dintre pacienti in decurs de
6 luni dupa operatie [45].

Marirea si/sau fortificarea foitei nu numai ca a
crescut aria de coaptare in raport cu dimensiunea zo-
nei de anuloplastie, dar a Tmbunatatit si mobilitatea
cuspidei si a restabilit pozitia interanulara a liniei de
coaptare. Punctul de coaptare a fost, de asemenea,
mai scazut (inspre ventriculul stang) la animalele cu
marire ariei foitei. Fortificarea cuspidei a facut posi-
bila obtinerea unei lungimi echivalente de coaptare,
mentinand in acelasi timp o zona semnificativ mai
mare a inelului valvei mitrale, ceea ce reduce, de ase-
menea, riscul de stenoza mitrala. Aceste date demon-
streazd ca augmentarea foitei nu este utild numai in
furnizarea de tesut foliar suplimentar pentru coaptare,
dar este si eficientd in restabilirea mobilitatii foitei
posterioare si a functiei bicuspide a valvei mitrale.
Folosind acelasi model experimental, Jassar si colab.
au demonstrat cad marirea ariei valvulare posterioare
reduce ancorarea foliei posterioare si creste curbura
valvulei. Toate aceste efecte ar trebui, teoretic, sa ac-
tioneze sinergic pentru a creste durabilitatea repara-
tiei [46]. Marirea ariei cuspidale posterioare asociata
cu o anulopastie utilizdnd inel de dimensiuni cores-
punzdtoare creste curbura valvulara si reduce thete-
ring-ul mitral; aceastd metoda vizeaza mai pe deplin
mecanismul insuficientei mitrale ischemice si poate
imbunatati longevitatea recuperarii.

La pacientii care necesitd o rezectie larga a foli-
olei posterioare, un defect foarte mare trebuie acope-
rit de un tesut valvular restant (subtire si ingust) al
foliolei posterioare asociat cu o anuloplastie ,,agre-
siva” care poate determina miscarea sistolica anteri-
oara (SAM). Totusi aceastd tehnica este ireversibild
si necesita taierea si suturarea precisa a prospectului.
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Complexitatea acestei proceduri a fost perceputa ca
fiind dificila de catre chirurgi. Gillinov si colegii au
raportat ca 64 din 3051 de pacienti (2,1%) au avut
0 reparatie nereusitd care a necesitat transformarea
interventiei in protezare [47]. In ciuda numeroaselor
avantaje ale reparatiei valvei mitrale, Bolling si co-
legii au raportat cad rata medie de reparare a valvei
mitrale a fost de 41 [48].

Toate procedurile de plastie glisante/pliere se
efectueaza printr-o sternotomie mediana. Valva mi-
trald a fost abordata printr-o atriotomie stanga. S-ar
putea aplica o abordare transseptald pacientilor care
necesitd repararea simultana a valvei tricuspide. Su-
turile de anuloplastie au fost plasate si retrase pentru
a expune valva mitrala. Segmentul prolabat al valvei
mitrale se identifica cu un test de presiune salina. La
pacientii cu prlaps posterior, segmentul prolabat se
inverseaza vertical in ventriculul stang. Sutura initial
plasata este din polipropilend monofilament 5-0 atasa-
ta vertical la marginea libera a cuspei prolabate si este
legata temporar cu un singur nod. Dupa confirmarea
absentei RVM prin testul cu solutie salind sutura pilot
este legata definitiv si se plaseaza suturi suplimentare
intrerupte spre inel. In acest moment, cuspida valvei
mitrale de obicei pare a fi competenta cu o coaptare
suficientd. La pacientii cu foita comisurala prolabata,
prolapsul segmentul si fol posterioara prolabate se in-
verseaza in ventriculul stang. La pacientii cu un seg-
ment A1 sau A3 prolabat, o sutura pilot se plaseaza pe
marginea prolapsului. La aceasta etapa, este asigurata
o coaptare suficientd. Se poate de adaugat la acelasi
segment, pentru a facilita aproximarea valvulei, o su-
turd de polipropilend monofilament 3-0 intr-o forma
de 8. Daca testul salin a ardtat totusi semne de RVM,
se poate de asociat neocorzi pentru a regla indltimea
pliantei dupa cum este necesar [49].

Tehnicile neresectionale de pliere sunt avanta-
poate fi reversibila pur si simplu prin tdierea suturilor
pliabile in caz de necesitate a modificarilor in cursul
interventiei. Cu toate acestea, tehnicile de pliere non-
rezectionale sunt limitate de anatomie, iar rezultatele
pe termen lung sunt necunoscute [50].

® Plierea valvulara in directie verticala. Concep-
tul de pliere verticala a foitei posterioare a fost dez-
voltat de McGoon cu mai bine de jumatate de secol
in urma, 1nsa a fost folosit mai putin decat tehnicile
de rezectiionale mai vechi. Cu toate acestea, recent
tehnica respectiva a trezit atentie sporitd, concomi-
tent cu abordarile minim invazive actuale. In aceasti
tehnicd de pliere, segmentul prolabat valvular este
indoiat folosind suturi intrerupte sau continue. De
specificat ca aceasta tehnica deseori poate fi folosita

ca o metoda pentru a determina cat de mult tesut val-
vular trebuie rezecat nainte de sectionarea efectiva.
Aceasta tehnicad nu reduce 1naltimea foitei si nici nu
previne miscarea anterioara sistolica - dupa repararea
unei foite posterioare, ar fi trebuit uneori utilizarea
unor proceduri suplimentare (pentru a gestiona inal-
timea excesului de tesut valvular), cum ar fi inlocui-
rea neocordald si ancorarea foitei posterioare pliate la
peretele ventricular posterior. Plierea prospectului in
directie verticala, asa-numita ,,tehnica de plicaturd a
lui McGoon”, este o metoda simpla si reversibila de
a corecta latimea in exces a valvulei, exceptie fiind
foitile foarte groase, deoarece plierea verticala a unei
valvule groase prevede prea multd tensiune asupra
suturilor si a foitei prin forta elastica de restabilire.
Aceasta tehnicd este o optiune utila pentru cuspida
posterioara larga de grosime moderata. Deoarece
aceasta nu prevede reducerea naltimii valvulare, ar
putea fi necesar sa se adauge alte tehnici, cum ar fi
inlocuirea neocordald si ancorarea valvulei plicate
pentru a preveni SAM [51, 52].

e Plierea foitei valvulare prin inglobare. Este o
tehnica clasica de reparare a valvei mitrale si a fost
utilizatd in scopul inchiderii defectului dupa rezectia
foitei. Aceasta poate fi utilizata pentru corectarea pro-
lapsului mitral si a latimii in exces a valvulei. Seg-
mentul prolabat din apropierea adanciturii (inglobarii)
poate fi sustinuta de cordele normale ale scallop-ulu
vecin prin suturarea tesutului inglobat. Materialul ti-
sular in exces poate fi pliat In ventricul prin sutura-
rea adanciturii cu pasii mai mari de suturd. Aceasta
tehnica este rar utilizatd ca procedura primara si este
folositd doar ca procedura adjuvanta cu alte tehnici,
cum ar fi neocordoplastia. Plierea prospectului in
adancime prevede o tensiune asupra foitei, decat pli-
erea portiunilor mediane valvulare si mici fortei mai
putin elastice de restabilire. De notat cd inchiderea
inglobarii poate provoca stenoza mitrala prin restran-
gerea deschiderii foitei posterioare. Aceasta tehnica
nu trebuie sa utilizeze in combinatie cu plicatura co-
misurald sau anuloplastia cu un inel mic [53].

® Plastia plianta utilizand neocordaje. Aceas-
ta tehnica a fost introdusd anterior pentru a repara
atat prolapsul, cat si indltimea in exces a foilor, fara
rezectia foitelor. Se aplica mai des pentru corectia
scallop-ulrilor posterioare, iar neocordajele sunt su-
turate in portiunea de mijloc P2 in locul de margine
valvulard. Neocordele pliaza in mod natural foita spre
peretele ventricular posterior, creand o noud suprafata
de coaptare si blocand varful foitei sa se deplaseze
inainte. Tehnicile de pliere care folosesc neocorde-
le asigura coaptarea profunda si pastreaza miscarea
excelenta a valvulelor, fapt care reprezinta avantajul
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tehnicilor neocordale fatd de cele rezectionale [54].
Sunt simple ca exercitare, desi necesitd determinarea
lungimii neocordelor. Dupa cum s-a descris, metode-
le de premasurare sunt nepotrivite, iar metodele de
ajustare intraoperatorie precum tehnica garoului (“to-
urniquet”) si metoda bazata pe principiul echivalentei
coardelor bazal-marginale sunt utile pentru metodele
de reparare prin plierea coardelor [55]. Scurtarea ex-
tensiva a neocordelor plasate pe varful foitei Tnalte
este, de asemenea, eficientd pentru a reduce riscul de
SAM. Aceste tehnici de pliere a cordelor sunt eficien-
te chiar si pentru o cuspida posterioara foarte inalta
pastrand mobilitatea valvular [56]. Este important de
notificat ca fiecare neocordaj trebuie fixat pe diferite
capete de muschi papilar pentru a distribui stresul sis-
tolic pe care 1l primeste o portiune tisulard mai mare.
Aceste tehnici de pliere nu reduc latimea sclallop-
ului. Este dificil de determinat lungimea neocordala
cu tehnici de premasurare cordald deoarece lungimea
adecvata variaza in functie de locatia in care se fixea-
za suturile pe foitd. Lungimea neocordelor este de-
terminata cu tehnica garoului (“tourniquet”) in care
temporar neocordajele sunt mentinute la o anumita
lungime folosind garouri mici, evaluand competenta
valvular prin injectarea de solutie salina in ventricu-
lul stang si reglarea lungimii prin glisarea garourilor
[57]. Intr-o variatie a acestei tehnici de pliere folosind
neocordele, cele doud brate ale fiecarui neocordaj
sunt trecute prin marginea liberd a cuspidei prolabate
si acele suturi sunt tesute de la marginea libera pana
la linia de coaptare. In aceasti tehnica, lungimea neo-
cordala este determinatd pe baza principiului echiva-
lentei cordelor bazal-marginale. Cuspida este indoita
temporar pentru a aproxima linia de coaptare de inel,
lungimea neocordelor este stabilita la fel ca lungimea
cordelor bazale [58, 59].

® Plastia plianta in directie orizontald. Tehnica
de reparare prin plierea orizontala este, de asemenea,
simpld si reversibild. Segmentul valvular posterior
prolabat sau in exces este pliat cu suturi de in ,,U”
inversat (mattress technique) trecute de la marginea
cuspidei la inelul sau portiunea mediana a foitei.
Aceasta tehnica corecteaza simultan prolapsul foitei
si reduce Tnaltimea posterioara. De mentionat ca 1nal-
timea foitei poate fi reglatd prin schimbarea puncte-
lor de iesire ale suturilor, desi nu poate fi redusa la
mai putin de jumitate. In multe cazuri, totusi, foita
posterioara indoitd devine imobila, iar valva capata
un aspect ,,unicuspidian”, ceea ce de fapt reprezinta
un dezavantaj al acestei tehnici. Desi nu e utilizeaza
ca procedura primara din cauza acestui dezavantaj,
aceasta poate fi adaugatd atunci cand SAM este inca
o problema dupa neocordplastie regulata sau rezectia

foitelor. Poate fi, de asemenea, o procedura de “salva-
re” atunci cand SAM postrezectional este corectat in
timpul celui de-al doilea clamping incrucisat aortic.
Adaugarea suturilor de pliere orizontala este mult mai
usoara si mai rapida decat alte proceduri utilizate pen-
tru preventia SAM postreparatorie, cum ar fi inlocui-
rea inelului de anuloplastie, inlocuirea suplimentara a
neocordului si rezectia foitelor [60].

Existd unele critici conform carora tehnicile pli-
ante nonrezetionale sunt prea simpliste, fiind utiliza-
te numai pentru chirurgia minim invaziva. Cu toate
acestea, simplitatea procedurii reduce timpul de in-
terventie chirurgicald, bypass-ul cardiopulmonar si
clampingul aortic, dar si promoveazd reproductibi-
litatea reparatiei valvei mitrale, imbunatétind rezul-
tatele chirurgicale. Astfel, aceste avantaje ale plierii
nonrezectionale ar trebui luate in considerare nu nu-
mai pentru chirurgia minim invaziva, dar si pentru
chirurgia conventionald prin sternotomie mediand,
atat timp cat nu se sacrifice cu succesul si longevita-
tea reparatiei valvei mitrale [61].

Tehnicile de reparare nerezectionale sunt simple,
reversibile si practice ca tehnici primare, adjuvante
sau de salvare in repararea valvei mitrale pentru le-
ziunile degenerative ale foitei posterioare. Rezectia
scallop-ului ar trebui sa fie tehnica principald pentru
leziunile sclerotice, iar tehnicile de reparare prin plie-
re pot fi Inca utilizate ca o procedura suplimentara in
astfel de cazuri. [62].

Se identificd portiunea foitei posterioare degene-
ratd mixomatos, cu cordaje elongate sau rupte. Dupa
demarcarea ariei de rezectie, se rezeca segmentul fo-
itei posterioare. Spatiul ramas liber la nivelul inelului
mitral este inchis prin suturi armate cu petic de te-
flon. Aceasta plicatura anulara este o etapa decisiva a
plastiei, suturile trebuind sa fie plasate in tesutul ferm
al inelului, pentru a reduce tensiunea intre cele doua
portiuni ale cuspei. Continuitatea cuspei se reface
prin sutura celor doud margini libere cu fire separa-
te, astfel incat marginile foitelor sa nu trebuie sa fie
tensionate. Procedeul se completeaza intotdeauna cu
implantarea unui inel de anuloplastie. Uneori, se pot
practica doua rezectii quadrangulare ale foitei poste-
rioare. Rezectia quadrangulara poate fi practicata si in
cazul cordajelor rupte la o comisura. Prolapsul comi-
sural este mult mai usor rezolvat prin simpla Inchide-
re a comisurii [14].

Pentru rezolvarea prolapsului foitei anterioare
s-au utilizat mai multe tehnici, cele mai comune fiind:
transpozitia de cordaje, scurtarea sau inlocuirea corda-
jelor. Initial s-a practicat rezectia triunghiulara a fortei
anterioare, dar rezultatele nu au fost satisfacatoare. De
asemenea, aici scurtarea cordajelor nu gi-a demonstrat
eficienta, locul ei fiind luat de transpozitia de cordaje.
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Sliding(glisarea) foitei este o variantd a rezectiei
quadrangulare a foitei posterioare; a fost descrisa de
Carpentier pentru a preveni obstructia tractului de
ejectie al ventriculului stang prin migcarea sistolica an-
terioara (SAM) a foitei anterioare a valvei mitrale [42].

SAM poate apare la pacientii cu rezectie quadran-
gulard pentru boald degenerativa, putdnd complica
plastia in 5-10% din cazuri [43, 44]. In mod normal,
valva posterioara reprezinta 1/3 din diametrul ante-
ro-posterior, iar valva anterioara restul de 2/3. In caz
de SAM, valva posterioara reprezinta %2 din diametrul
antero-posterior, ceea ce face la linia de coaptare a
foitelor s@ se deplaseze anterior obstruand tractul de
ejectie al ventriculului stang [45, 46]. La pacientii cu
risc hipovolemia, dilatarea vasculara si administrarea
inotropilor potenteaza aparitia SAM.

Pentru prevenirea acestei complicatii la pacien-
tii cu tesut valvular in exces si cu o Inaltime a foitei
posterioare mai mare de 1 cm, se foloseste ca tehnica
complementara rezectiei quadrangulare, tehnica gli-
sarii foitei (sliding leaflet repair). Prin aceasta tehnica
se urmareste in primul rand reducerea inaltimii foitei
posterioare, deplasandu-se, astfel, posterior, punctul
de coaptare a foitelor in sistola. Dupa rezectia qu-
adrangulara, foita posterioara este detasata de pe inel,
pe o distanta de 1,5-2cm de fiecare parte a rezectiei.
Apoi fitele sunt reatasate de inel. La locul rezectiei, se
apropie si se sutureaza marginile foitelor, apoi aceasta
procedura este completata cu o anuloplastie.

Tehnica edge-to-edge (Alfieri)

Aceastd tehnica este utila in prolapsul uneia sau a
ambelor foite valvulare asociata cu dilatarea de inel,
precum si in regurgitarea mitrala ischemica.

Tehnica consta in realizarea unei suturi intre punc-
tele centrale ale celor doua foite mitrale. Se formeaza
astfel o valva cu doua foite mitrale. Se formeaza ast-
fel o valva cu doua orificii (tehnica dublului orificiu)
[50, 51]. Sutura celor doua foite se realiza si la nivelul
unei comisuri (tehnica paracomisurald). Alegerea va-
riantei optime depinde de directia jetului regurgitant.

Tehnicile operatorii minim-invazive

Pana la 50% dintre pacientii cu insuficientd mi-
trala de moderatd pana la severd nu sunt considerati
candidati la interventii chirurgicale. Managementul
conservativ in insuficienta mitrala prezintd rezultate
slabe, cu o ratd a mortalitatii la 1 an de 20%, la 5 ani
de 50% si o rata ridicata de spitalizare din cauza insu-
ficientei cardiace [63]. Dezvoltarea 1n ultimii ani a re-
pararii valvei mitrale utilizand tehnici minim invazive
oferd o optiune terapeutica necesard pentru pacientii
cu boala mitrald simptomatica. In plus, studiile recen-
te au dovedit ca acestea pastreaza structura si functia
cardiacad atunci cand sunt implementate precoce [64].

Plastia VM minim invaziva este mai dificila din
punct de vedere tehnic, fapt care determina o rata de
aplicare a operatiilor minim invazive ce variaza de la
mai putin de 30% n SUA pana la aproximativ 50% in
Germania [65]. Ghidurile actuale pentru cardiopatii-
le valvulare recomanda interventia chirurgicald pre-
coce chiar si pentru pacientii cu RM asimptomatica
in centrele de experientd, unde riscul de mortalitate
este mai mic de 1% si probabilitatea de reparare este
mai mare de 90% [66]. Aceste standarde Tnalte sunt,
de asemenea, asteptate de la procedurile de reparatie
mitrald minim invaziva, ceea ce o face o alternativa
chirurgicala provocatoare, care necesitd o mai mare
dexteritate si experienta chirurgicala [67].

Conceptul de chirurgie cardiacd minim invaziva a
fost definit in mod traditional ca o mica incizie a pere-
telui toracic, care nu implica o sternotomie completa.
In plus, interventia chirurgicald minim invaziva a VM
duce la evitarea oricarui tip de sternotomie, o scadere
a utilizérii produselor sanguine, scurtarea timpului de
ventilatie mecanica, reducerea spitalizarii si terapiei
intensive si diminuarea durerii postoperatorii [68].

Canularea femoro-femurala periferica este abor-
dul cel mai frecvent utilizat pentru By-pass-ul car-
dio-pulmonar (CPB) in chirurgia VM minim inva-
ziva. Unii chirurgi prefera canularea aortica directa
prin incizia de mini-toracotomie, argumentand ca
fluxul antegrad cétre creier, precum si evitarea canu-
larii inghinale sunt benefice. O mare varietate de mici
incizii modificate sternale, parasternale si mini-tora-
cotomie au fost descrise pentru a accesa valvele car-
diace. Recent, a fost dezvoltatd o modificare a mini-
toracotomiei drepte cunoscutd sub numele de incizie
periareolara, scopul cireia este de obtine rezultate
cosmetice foarte bune fard a compromite expunerea
chirurgicala [69].

Din cauza avantajelor sale mai multi pacienti so-
licita interventii chirurgicale minim invazive. Dure-
rea postoperatorie redusd si revenirea mai rapida la
activitatea normala au fost demonstrate in mai multe
studii [70]. Sangerarea mai mica (desi fara reducerea
reexplorarii pentru sangerare), timpii mai redusi de
ventilatie mecanica, mai putine evenimente de fibri-
latie atriald sau aritmii maligne postoperatorii, redu-
cerea complicatiilor infectioase a plagii si spitalizarea
mai scurtd, sunt de asemenea, alte beneficii observate
la pacientii supusi reparatiei VM prin tehnicile minim
invazive [70] [71]. (Figura 2)

Studiul Lange (2017) a efectuat o analiza retros-
pectiva a 745 de pacienti, 501 in grupul cu toracotomie
dreapta (67%) si 244 in grupul cu sternotomie media-
na SM (33%), care au suferit reparatii izolate ale VM
intre 2000 si 2010. Autorul a concluzionat ca chirurgia
VM prin minitoracotomie dreapta este o procedura si-
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Chirirgie valvulara miniinvaziva

Minitoracotomie.

o [ncida de 5 om este mentinutd deschisd utilizand un
departator turi moi.
Sunt vizibide ate doua porturi pentru camera foto si
ventilatia venoasd pulmonard,
Chirurgia este efectuata cu ajutorul unui toracoscop
video,
Se efectueand canulard aortice redrogreate si candulare
bicavala pein accesul wenos juquler si femord.

Avantajele reparatiei chirurgicale miniinvazive :
Reducerea durerit postoperatorii § 3 mobditshi precoce
Reducerea pierderdlor de sange si reducerea timpului de
ventilatie pentru 3 surta perioada de afiate In blocul T1 si
périoada o spitaizare

R oie

Risc ma mic de infectare péric

etic atractiv sl acceptabll de catre pacient

Figura 2. Chirurgia valvulara miniinvaziva.
Santana O. Ann Thorac Surg. 2011;91:406—410. [70]

gurd asociata cu o mortalitate operatorie foarte scazuta
comparabila cu abordarea standard de sternotomie. Pe
langa rezultatele cosmetic imbunatatite, chirurgia VM
minim invaziva ofera rezultate la fel de durabile ca si
abordarea standard de sternotomie [72].

Corectia chirurgicala sau repararea percuta-
na a valvei poate fi luata in considerare pentru RM
secundara [73]. Ghidurile europene recomanda ca
procedura percutanate (“‘edge-to-edge”) sa fie luate
in considerare la pacientii cu RVM primara, severa,
simptomaticd care Indeplinesc criteriile ecocardio-
grafice de eligibilitate si sunt considerati inoperabili
sau cu risc chirurgical ridicat de catre echipa cardia-
cd, evitand inutilitatea (IIb C) [74]. [75].

Un moment important pentru managementul bol-
navilor cu RVM presupusi pentru tratament reparator
este alegerea abordarii chirurgicale: tehnicile minim in-
vazive versus abordarea de transcateter. In comparatie
cu o tehnica chirurgicala traditionald, minitoracotomia
minim invaziva si chirurgia robotica prezintd benefi-
cii datorita durerii postoperatorii mai putine, timpului
de recuperare mai scurt si rezultatului estetic mai bun
[76]. Cu toate acestea, chirurgia minim invaziva este
complexa din punct de vedere tehnic si necesita o prac-
tica bund pentru a obtine rezultate similar [77].

Aceste date indicd faptul ca rezultatele pe ter-
men lung dupa repararea mitrald minim invaziva sunt

excelente si echivalente cu rezultatele obtinute prin
sternotomie. Avand in vedere avantajele publicate
anterior ale morbiditdtii pe termen scurt, abordarile
minim invazive ale chirurgiei valvei mitrale merita o
utilizare extinsa [78].

Concluzii.

1. Progresele de ultima ora in diagnosticul, cuan-
tificarea si tehnicile chirurgicale implicate in repara-
rea unei valve mitrale degenerative primare permit
restabilirea sperantei normale de viatd dupa interven-
tie chirurgicala.

2. Tipul lezional si varianta anatomica al valvu-
lopatiei determina posibilitatile tehnice de corectie in
insuficienta de valva mitrala.

3. ,,Corectia functionala” este cheia succesului in
promovarea operatiilor plastice reconstructive in lezi-
unile atrio-ventriculare.

4. ,Pastrare — nu rezectie” este un principiu care
mareste sansele de succes a unei operatii reconstruc-
tive, pastrand mobilitatea foitelor marind suprafata de
cooptare si limitand maximal tensionarea elementelor
complexului valvular.

5. Operatiile care promoveaza tehnicile rezectio-
nale, cat si cele cu implantare de neo-cordaje cu fire
PTFE sunt cele mai efective si durabil, care asigura
un rezultat final de succes.
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6. In baza datelor de literatura putem recomanda

operatiile plastice reconstructive la valve de etiologie
degenerativa, posttraumatice, ischemice, postendo-
carditice ca tehnici efective si durabile in timp, fiind
o alternativa superioara protezarii.
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PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE MASIVULUI
MAXILO-FACIAL LA COPII CU DESPICATURI
LABIO-MAXILO-PALATINE

POSTARU Cristina, BOBEICO Victor, RAILEAN Silvia,
GRANCIUC Gheorghe, UNCUTA Diana
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Rezumat.

Introducere. Variatii considerabile de anomalii dento-maxilare au fost depistate la copii cu despicaturi labio-ma-
xilo-palatine. Anomalii dento-maxilare de clasa III s-au constat mai frecvent datoritd factorilor congenitali, cum este
potentialul de crestere maxilo-mandibulard precum si de severitatea defectului. [1,2,7]

Material si metode. In acest studiu au fost analizate 15 teleradiografii conform metodelor propuse de McNamara,
Tweed,Roth- Jarabaksi Steiner si au fost calculati 30 de parametri cefalometrici pentru fiecare pacient cu despicatura uni-
laterala completa (atatea pe stanga, si atatea pe dreapta). Datele obtinute in urma masurarilor sunt prezentate in tabelele
corespunzatoare fiecarei metode.

Rezultate. Lungimea maxilarului superior si inferior (Cond-A, Cond-Gn) semnificativ statistic micsorat comparativ
cu valorile medii normale. Pragul de semnficiatie inregistrat pentru aceste indice demonstreaza abateri semnificative a
inaltimei anterioare a fetei s-a constat semnificativ statistice micsorata prin valoarea p<0.01 in comparatie cu valorile
normale (Sna- Me).Deficitul scheletal vertical posterior este confirmat de valoarea redusa a parametrul Hp (inaltimea pos-
terioara, p<0.01), care raportat la Ha, dezvaluie un tip de rotatie faciala posterioara.Etajul inferior marit este demonstrat
de catre valoarea sporitd a indicelui inaltimea anterioara, (Sna- Me)care a inregistrat o deviere medie de 6.57 mm si un
raport marit Ha/Hp (p<0.01).

Concluzii. In rezultatul analizei cefalometrice a teleradiografiilor de profil dupa metodele McNamara, Roth- Jarabak,
Tweed-Merriefield si Steiner,s-a constatat ca morfologia cranio-faciala la copii cu despicaturi labio-maxilo-palatine uni-
laterale a fost diferita fatd cu valorile normale prin deficitul de crestere a masivului facial pe sagitala si vertical.

Summary. The morphological peculiarities of the maxillo-facial region in children with cleft lips and palate.

Introduction. Considerable variation in malocclusion was found in children with cleft lip and palate. Class III mal-
occlusionwere found more frequently due to congenital factors, such as maxillo-mandibular growth potential as well as
the severity of the defect.

Material and methods. In this study, 15 cephalometric x-rays were analyzed according to the methods proposed by
McNamara, Tweed, Roth-Jarabak and Steiner, and 30 cephalometric parameters were calculated for each patient with
complete unilateral cleft (so many on the left and so many on the right). The data obtained from the measurements are
presented in the tables corresponding to each method.

Results. Maxillary and mandibular length (Cond-A, Cond-Gn) statistically significantly reduced compared to normal
mean values. The threshold of significance registered for these indices demonstrates significant deviations of the previous
height of the face was statistically significantly reduced by the value p<0.01 compared to the normal values (Sna-Me).
The posterior vertical skeletal deficit is confirmed by the reduced value of the Hp parameter (posterior height, p<0.01),
which compared to Ha, reveals a type of posterior facial rotation. The enlarged lower anterior face is demonstrated by the
increased value of the anterior height index, (Sna-Me) which registered an average deviation of 6.57 mm and an increased
Ha/Hp ratio (p<0.01).

Conclusions. In the result of the analysis of the cephalometric analysis of the x-rays according to the McNamara,
Roth-Jarabak, Tweed-Merriefield and Steiner methods, it was found that the cranio-facial morphology in children with
unilateral cleft lips and palate was different from normal values due to the lack of growth of the facial part of the cranium
both in sagittal and vertical planes.

Pesrome. Mopgdosiornyeckne 0c00eHHOCTH YeJIIOCTHO-JIHIICBOT0 OT/IeJIa Yepena y AeTell ¢ paciieJJMHaAMH Iy0bl
u HeDa.

BBenenne. 3HaunTebHAsT BApUAOCITBHOCTD 3y0OOUETIOCTHBIX aHOMANHK Obl1a OOHApY)KEHA Y JIETCH C PacIIeITHHON
ryObl 1 HeOa. 3ybouentocTHeie aHoMmamwu 111 kacca yaire BCTPEYaluch B CBS3H C BPOXKICHHBIMU (PAKTOpAMHU, TAKHMU
KaK [TOTEHIIMAJ POCTa YEITFOCTHO-HIKHEUCITFOCTHON KOCTH, a TAKXKE TsHKecThio aedekra. [1,2,7]
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Marepuana u MeToabl. B 1anHOM nccrnenoBaHnn OBUTO MPOAHAIM3UPOBAHO 15 TelepeHTreHOrpaMM Mo METO/aM,
npennoxeHHpiM MakHamapsl, Pora-JIxxapadaka, Teuga-Meppudunna u lITteitrepa, u paccuurtano 30 nedanomerpude-
CKUX TTapaMeTPOB JUISI KAKI0TO MAIFEHTA C MTOJTHON OTHOCTOPOHHEH PaCIIeTNHOH (CTOIBKO-TO CIIEBa U CTOIBKO-TO CIIpa-
Ba). JlaHHBIE, TOTyYEHHBIE B PE3yJIbTaTe N3MEPEHUH, IPEACTABICHBI B TAONNIIaX, COOTBETCTBYIOIIUX KAKIOMY METOLY.

Pesyabrarbl. J[nuHbl BepxHedd u HikHed yemtoctu (Cond-A, Cond-Gn) cTarucTHYECKH 3HAYMMO YMEHBIICHBI 110
CPaBHEHHIO CO CPESIHUMH HOPMAJIBHBIMU 3HaYCHUSAMH. [lopor 3HaUNMOCTH, 3apeTUCTPUPOBAHHBIA JJIS 3THUX IOKa3aTe-
JIeH, CBUICTENIECTBYET O TOM, YTO 3HAYHUTENIFHBIC OTKIOHEHHS TepeIHeil BHICOTHI JUIA OBUIH CTAaTUCTUYCCKH 3HAYNMO
cHIDKeHbI Ha BenmnunHy p<0,01 1mo cpaBHEHHIO C HOPMATIBHBIME 3HadYeHUAMH (Sna-Me). 3amHa1 BepTUKATbHAS CKEIeTHAs
HEZI0CTaTOYHOCTh MOATBEPIKAACTCSI CHUKSHHBIM 3HaueHueM mapameTpa Hp (3amusis Beicota, p<0,01), KOTOpPBIi 110 cpaB-
Henuro ¢ Ha BeraBnser tun 3agHeil poramun aumna. O yUIMHEHHW HIDKHEHW TPETH JIUIAa CBHACTEIBCTBYET MOBHIIICHHOE
3HaYCHHE TIepeIHero HHIeKca pocTa (Sna-Me), B KOTOpOM 3aUKCUPOBAHO CpeaHEE OTKIIOHEHHE 6,57 MM U IMOBBIIIEHHOE
coornomenue Ha/Hp (p<0,01).

BoiBoabl. B pesynbrare aHanuza medanoMeTpHuecKoro aHaiu3a Npo(UIbHBIX TEIEPEHTTEHOIPAaMM 10 METOojaM
Maxknamapsl, Pora-/[xapadaka, Tuga-Meppuduna u Illteiinepa ycTtaHoBieHo, 4To kpaHuodairaibHas Mopdoaorus
y JeTel C OMHOCTOPOHHUMH pacIienHaMK Ty0 1 Heba HapyIIeHa B OTINYAeTCsl OT HOPMAJIBHBIX 3HAYCHUN M3-3a OTCYT-

CTBHUA pOCTa JIULCBOI0O OTACTIA YEPECTIa B CArUTTAJIbHOM M BEPTUKAJIBHOM HAIIPaBJICHUAX.

Introducere.

Despicatura labio-maxilo-palatina este una dintre
cele mai frecvente patru defecte congenitale la copii si
este cea mai frecventd anomalie congenitald a capului
si gatului. Afecteaza intre 1 din 500 si 1 din 2500 de
copii nascuti in intreaga lume [1]. In general, popula-
tiile asiatice si amerindiene au cele mai mari ratele de
prevalentd a nasterii raportate, adesea chiar de 1/500,
Populatiile de origine europeana au prevalenta inter-
mediara la aproximativ 1/1000, iar populatiile deriva-
te din Africa au cele mai scazute rate de prevalenta la
aproximativ 1/2500. [2] Barbatii sunt afectati de doud
ori mai des decat femeile si pentru fiecare despicatura
bilaterald, sunt de trei ori mai multi pacienti afectati
cu o despicatura in dreapta si de sase ori mai multe cu
o despicatura pe stanga. [3] Au fost identificati mai
multi factori de risc, inclusiv istoric familial, expu-
neri la mediu si nutritie materna — o interactiune intre
gene si factorii de mediu care afecteaza fuziunea tesu-
tului facial median la 6-8 saptamani de gestatie. Vari-
atii considerabile de anomalii dento-maxilare au fost
depistate la copii cu despicaturi labio-maxilo-palati-
ne. Anomalii dento-maxilare de clasa III s-au constat
mai frecvent datorita factorilor congenitali, cum este
potentialul de crestere maxilo-mandibulara precum si
de severitatea defectului. Structurile morfologice cra-
nio-maxilo-faciale la copii cu despicaturi labio-ma-
xilo-palatine sunt diferite comparativ cu copii fara
despicaturi labio-maxilo-palatine. [4] Pacientii adulti
cu despicatura labio-maxilo-palatina neoperati pre-
zinta un potential de crestere cranio-faciald normala
in ciuda ca defectul osos la nivelul palatului sau alve-
olei persista. [5] Este cunoscut faptul ca interventia
chirurgicala efectuata in special la nivelul palatul dur
simoale are efecte adverse asupra cresterii masivului
cranio-facial [6]. Pentru a limita inhibarea cresterii
prin interventii chirurgicale, s-au elaborat mai multe

protocoale ce prevad etapizarea chirurgicalaal despi-
caturilor labio-maxilo-palatine cu un impact mai mic
asupra dezvoltarii si cresterii cranio-faciale [7]. Pro-
tocoalele chirurgicale elaborate intr-o etapa au une-
le dezavantaje care se concentreaza asupra reducerii
suferintei atit pacientului cit si parintilor, timpul de
anestezie de scurtd durata si scaderea costurilor ge-
nerale de asistentd medicald [8]. Diferentele tehnice
intre protocoalele cu o singura etapaar putea avea o
influenta asupra cresterii cranio-faciale si, prin urma-
re, ar trebui investigate.

Material si metode.

Au fost evaluate datele parametrilor cefalometrici
obtinuti in baza teleradiografiilor de profil a lotului
de pacienti cu despicaturi labio-maxilo-palatine uni-
laterale (DLMPU) cu virsta medie de 10.84 ani si
comparatie cu datele considerate normale. In acest
studiu au fost analizate 15 teleradiografii a 8 fete si
7 baieti conform metodelor propuse de Mc Namara,
Tweed, Roth- Jarabak si Steiner si au fost calculati
30 de parametri cefalometrici pentru fiecare pacient.
Datele obtinute in urma masurarilor sunt prezentate
in tabelele corespunzitoare fiecarei metode.

Teleradiografia de profil reprezinta o investigatie
paraclinica indispensabila pentru o diagnostificare co-
respunzatoare a pacientilor cu DLMPU. Cu ajutorul
analizelor cefalometrice se pot obtine date importante
asupra structurilor cranio-faciale, bazelor maxilare si
dintilor, precum si raportul dintre acestea. In aceasta
cercetare lucrare, am efectuat analiza cefalometrica a
teleradiografiilor de profil dupa metodele McNamara,
Roth- Jarabak, Tweed-Merriefield si Steiner.

Analiza cefalometrica dupa McNamara cuprinde
4 directii de studiu cu parametrii corespunzatori.

e Relatia maxild—baza craniului, este descrisa de
variabilele: de lapunctul A pinad la perpendiculara din
Nasion pe planul Frankfurt (fig.1);
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e Raportul mandibula — baza craniului se deter-
mind prin distanta intre Pogonion si perpendiculara
din Nasion.

e Relatia maxilo — mandibulara este descrisa de
variabilele: lungimea maxilara (Co - A); lungimea
mandibulara (Co - Gn) diferenta maxilo-mandibu-
lara, inaltimea etajului inferior al fetei (SNA-Me)
(fig- 1.);

e Aprecierea rapoartelor dentare se face: pentru
incisivii superiori — distanta de la suprafata vestibu-
lara pina la linia verticald ce trece prin punctul A, ce
este paraleld liniei verticale nazald; pentru incisivii
inferiori — distanta Intre marginea incizala si linia tra-
sata din punctul A la Pg.

Analiza cefalometrici dupa Steiner cuprinde
studiul rapoartelor dentare, scheletale si a tesuturilor
moi.

e Analiza tesuturilor moi se exprima prin para-
metrii: buza superioard — linia S; si buza inferioara
- linia S (fig. 2).

e Evaluarea rapoartelor scheletale se face prin
valorile unghiurilor: SNA, SNB, ANB, SND (fig 5,
rosu), m<(SN/GoGn)( fig. 2); precum si prin distan-
tele S-E, S-L.

e Analiza dentara se efectueaza in baza unghiuri-
lor formate intre: planul ocluzal / NS ; axa incisivului
inferior / NB; axa incisivului superior / NA ; unghiul
interincisival (fig. 2), distanta de la suprafata vesti-
bulara a incisivului superior si linia N-A, distanta
de la suprafata vestibulara a incisivului inferiori si
linia N-B.

Figura 1. Punctele de referinta si parametrii liniare si
unghiulare dupa metoda MCNamara

Figura 2. Punctele de referinta si parametrii
unghiulari si liniari dupa metoda Steiner

Conform metodei Tweed-Merrifield au fost
determinati parametrii: valorile unghiurilor FMIA,
FMA, IMPA, SNA, SNB, ANB, Z, facial, conicitatii,
axei faciale, planului ocluzal; si indicii metrici AoBo,
Ha, Hp, Ha/Hp, TC, UL. (fig. 3)
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Figura 3. Punctele de referinta si parametrii liniari si
unghiulari dupa metoda Tweed-Merrifield
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Figura 4. Punctele de referinta si parametrii liniari si
unghilari dupa metoda Roth -Jarabak

Conform analizei dupd metoda Roth-Jarabak
s-au studiat parametrii unghiulari si raportul dintre
parametrii liniari. Printre parametrii unghiulari au
fost masurate unghiul seii turcesti (NSAr), unghiul
articular (SArGo), unghiul gonial (ArGoMe), iar pa-
rametrii liniari sunt baza anterioara a craniului (N-
S), lungimea mandibulei (Go-Me), lungimea ramurii
mandibulei (ArGo) (fig. 4).

Analiza statistica

Toate datele au fost transferate in baza de date
prin utilizarea soft-lui SPPS. Metoda statistica uti-
lizatd a fost testul. Valoarea medie si devierea stan-
dart au fost masurate pentru dimensiunea arcadelor
dentare la maxila si mandibuld, iar metoda statisticd
t-Student a fost utilizata pentru a face comparatie cu

valorile calculate standart conform sumei celor patru
incisivi superiori. Pentru analiza, valoarea p<0.05 a
fost consideratd semnificativ statistic.

In urma efectuarii analizei cefalometrice prin me-
todele propuse, a fost efectuat un calcul matematic
care exprima deviatiile fatd de valorile medii a fie-
carui indice 1n parte, pentru fiecare dintre pacientii
analizati. Intrucit valorile parametrilor cefalometrici
au un diapazon larg de variatie unul in raport cu al-
tul, nu putem face o comparatie directa intre acestia.
Pentru aceasta A fost calculatd valoarea indicelui p’
(pragul de semnificatie statisticd) a fiecarui parame-
tru. Pentru a determina pragul de semnificatie, a fost
aplicat procedeul statistic #-fest, care permite depista-
rea devierilor statistic semnificative a valorilor medii
a parametrilor calculati.

Rezultate.

In urma interpretirii rezultatelor obtinute prin
analiza cefalometrica prin metoda McNamara, pre-
zentate n tabelul 1, figura 5, am depistat urmatoare-
le modificari importante caracteristice pacientilor cu
DLMPU:

- Lungimea maxilarului superior si inferior sem-
nificativ statistic micsorat comparativ cu valorile me-
dii normale. Pragul de semnficiatie inregistrat pentru
aceste indice demonstreaza abateri semnificative,
(p<0.001).

- Diferentamaxilo-mandibulard nu este pronun-
tatd seminificativ statistic, demonstrata prin valorile
medii in limitele normei, p>0.05 a indicelui de dife-
rentd maxilo-mandibulara.

- Inaltimei anterioare a fetei s-a constat semni-
ficativ statistice micsoratd prin valoarea p<0.01 in
comparatie cu valorile normale.

- Pozitia incisivii superiori este retrudatd semni-
ficativ statistic comparativ cu valorile normale. Epi-
centrul acestor devieri, presupunem ca este dictat de
pozitionarea posterioard a parametrilor maxilari.

Tabelul 1.
Analiza cefalometriei de profil dupd metoda MCNamara
Denumirea parametrilor Valoarea normala Valoarea medie t Valoarea p
M1+ml M2+m2
A-perpendiculara din N pl F 0.4+2.3 -3.21429+0.872 1.4693 >0.05
Lungimea maxilara (Cond-A) 99.8+6 76.142+1.489 3.826 <0,001
Lungimea mandibulei (Cond-Gn) 134.3+6.8 98.071£2.004 5.110 <0,001
Diferenta maxilo-mandibulara 14.5+4 2245.174 1.772 >0,05
Inaltimea anterioard (Sna-Me) 74.6+5 54.714+2.816 3.465 <0,01
Na-Ba/ Pt-Gn 90+3.5 91+1.654 -0.258 >0.05
Pog -perpendiculara din N pl F 0.343.8 -6.07143+6.032 1.543551 >0.05
Pozitia incisivului superior -2.6428+0.862 5.4+£1.7 4.219 <0.001
Pozitia incisivului inferior 1.5 +£0.754 2.7£1.7 0.645 >0.05
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Figura 5. Analiza cefalometrica a parametrilor scheletali si dentari conform metodei McNamara.
Tabelul 2.
Analiza cefalometriei de profil conform metodei Steiner
Denumirea parametrilor Valoarea normal Valoarea medie t Valoarea p
Ml+ml M2+m?2
Analiza dentara
Max-NA 2245 8.964+3.228 2.190 <0,05
Max1-SN 101+4.4 86.05+2.888 3.019 <0,01
Mand1-NB 25+5 17.807+2.298 1.307 >0,05
lu-NA 443 1.285+0.714 0.880 >0,05
11-NB 412 2.535+0.434 0.715 >0,05
I 138+5.8 152.335+4.418 1.966 <0,05
Analiza scheletala
SNA 79.11+2.4 76.664+1.287 0.898 >0,05
SNB 75.57£2.2 75.985+1.382 0.160 >0,05
ANB 3.51£1.5 0.685 +1.018 1.557 >0,05

Figura 6. Analiza cefalometrica a parametrilor scheletali si dentari conform metodei Steiner.
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Procesarea datelor de analiza cefalometrica a lo-
tului de pacienti cu despicaturi labio-maxilo-palatine
unilaterale in perioada dentatiei mixte conform me-
todei Steiner nu am determinat abateri semnificativ
statistice la nivelul scheletului maxilarului superior si
inferior, insd pe fonul tiparului de clasa I scheletala,
o0 abatere in pozitia incisivilor superiori care se afla
in palatoversiune, probabil ca urmare a actiunii ten-
sionate a tesutului cicatricial a buzei superioare. Se-
veritatea acestui fenomen este confirmatd de valoare
micsoratd semnificativ statistic a unghiului Max1-SN
(p<0.01) si marita a unghiul interincisival (p<0.05)
in comparatie cu valorile medii normale. (tabelul 2,
figura 6)

Evaluarea valorilor devierilor medii a parametri-
lor cefalometrici, determinati conform metodei Twe-
ed-Merrifield, a identificat urmatoarele particulari-
tati morfologice dento-cranio-faciale la pacientii cu
DLMPU:

- Rotatie mandibulara de tip posterior raportata de
abaterile valorii unghiului FMA cu +4.12°

- Micsorarea medie nesemnificativa (p>0.05) a
unghiului IMPA cu 1.42°, dezvaluie o linguoversiune
a incisivior inferiori, care tind s minimalizeze spatiul
de inocluzie sagitala inversa.

- Deficitul scheletal vertical posterior este confir-
mat de valoarea redusd a parametrul Hp (inaltimea
posterioara, p<0.01), care raportat la Ha, dezvaluie un
tip de rotatie faciald posterioara.

- Etajul inferior marit este demonstrat de catre va-
loarea sporitd a indicelui inédltimea anterioara, care a
inregistrat o deviere medie de 6.57 mm si un raport
marit Ha/Hp (p<0.01).

Conform analizei cefalometrice dupa metoda
Roth-Jarabak (tabelul 4, figura 8) s-au studiat
parametrii unghiulari siraportul dintre parametrii
liniari. Printre parametrii unghiulari au fost
masurateunghiul seii turcesti (NSAr), unghiul
articular (SArGo), unghiul gonial (ArGoMe)iar
parametrii liniari sunt baza anterioara a craniului (N-
S), lungimea mandibulei (Go-Me), lungimea ramurii
mandibulei (ArGo). Nu s-a determinat nici o abatere
semnificativ statistica de la valorile medii normale
dupa metoda Roth-Jarabak.

In baza valorilor medii a parametrilor cefalome-
trici determinati in acest studiu, a fost efectuata
reprezentarea graficd a morfologiei dentoma-
xilofaciale a profilului pacientilor cu DLMPU,
in raport cu cea a pacientilor sanatosi (figura 9)

Tabelul 3.
Analiza cefalometriei de profil conform metodei Tweed-Merrifield
Denumirea parametrilor Valoarea medie Valoarea normala t Valoarea p
Ml1+ml M2+m2
FMIA 65.35714+2.61 65+5.0 0.417 >0.05
FMA 24.48571£2.085 25+4.0 0.1583 >0.05
Ha/Hp 71.28+2.900 61.26+2.1 2.798 <0,01
IMPA 88.571+£2.114 90+ 5.3 0.3493 >0,05

Figura 7. Analiza cefalometrica a parametrilor scheletali si dentari conform metodei Tweed-Merrifield
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Tabelul 4.
Analiza comparativa a parametrilor cefalometrici conform metodeiRoth-Jarabak cu valorile medii normale

Denumirea parametrilor Valoarea Valoarea medie t Valoarea p

normala M2+m2

M1+ml
NSAr 123+5 127.9286+1.882 | -0.92253 >0.05
SArGo 143+6 138.3571+1.859 0.73915 >0.05
Unghiul gonial (ArGoMe) 130+7 128.1429+£1.946 | 0.25560 >0.05
Lungimea anterioara a bazei craniului (N-S) 71£3 65.14286+1.554 1.7336 >0.05
Lungimea mandibulei Go-Me 71£5 64+2.156 1.28557 >0.05
Lungimea posterioard a bazei craniului (S-Ar) 3243 32.85714x1.537 | -0.25428 >0.05
Lungimea ramului mandibulei (Ar-Go) 44+5 41.35714£1.718 0.4998 >0.05
Proportionalitatea indltimei anterioare si posterioare a 64+2 66.5+2.471 -0.78641 >0.05
fetei S-Go:N-Me

Figura 8. Analiza cefalometrica a parametrilor scheletali si dentari conform metodei Roth-Jarabak

Concluzii.

In rezultatul analizei analizei cefalometrice a te-
leradiografiilor de profil dupa metodele McNamara,
Roth- Jarabak, Tweed-Merriefield si Steiner,s-a con-
statat ca morfologia cranio-faciala la copii cu despi-
caturi labio-maxilo-palatine unilaterale a fost diferi-
ta fata de valorile normale prin deficitul de crestere
a masivului facial pe sagitala si vertical. Indiferent
de protocolul chirurgical intr-o etapa sau mai multe
etape, cresterea maxilarului superior este diminuata.
Aceste rezultate ar trebui luate in considerare in per-
fectionarea ulterioara a etapelor chirurgicalesi orto-
dontice de tratament pentru a evita efectele negati-
ve asupra cresteriisi dezvoltarii zonei cranio-faciale.
Figura 9. Reprezentarea grafici a morfologiei dentoma- ~ Totodatd rezultatele cresterii masivului cranio-facial
xilofaciale a profilului pacientilor cu DLMPU(rosu), in ar trebui sa fie completate cu alte aspecte al protoco-

raport cu cea a pacientilor sanatosi. lului chirurgicalplus cel ortodontic.




108

Buletinul ASM

Bibliografie

Dixon MJ, Marazita ML, Beaty TH, Murray JC. Cleft
lip and palate: understanding genetic and environmen-
tal infuences. Nat Rev Genet. 2011;12(3):167-78

11 B. Epidemiology of oral clefts 2012: an international
perspective. Front Oral Biol. 2012; 16:1-18.
Matthews JL, Oddone-Paolucci E, Harrop RA. The
epidemiology of cleft lip and palate in Canada, 1998
to 2007. Cleft Palate Craniofac J. 2015;52(4):417-2
Chizu Tateishi, Keiji Moriyama, Teruko Takano-
Yamamoto. Dentocraniofacial Morphology of 12
Japanese Subjects With Unilateral Cleft Lip and
Palate With a Severe Class III Malocclusion: A
Cephalometric Study at the Pretreatment Stage
of Surgical Orthodontic Treatment. Cleft Palate—
Craniofacial Journal, November 2001, Vol. 38 No. 6.
References Shetye, P.R. Facial growth of adults with

unoperated clefts. Clin. Plast. Surg. 2004, 31, 361-
371. [CrossRef]

Davila, A.A.; Holzmer, S.W.; Kubiak, J.; Martin, M.C.
Anesthetic Exposure in Staged Versus Single-Stage
Cleft Lip and Palate Repair. J. Craniofac. Surg. 2021,
32, 521-524. [CrossRef]

Benitez, B.K.; Brudnicki, A.; Surowiec, Z.; Singh,
R.K.; Nalabothu, P.; Schumann, D.; Mueller, A.A.
Continuous Circular Closure in Unilateral Cleft Lip
and Plate Repair in One Surgery. J. Cranio Maxillofac.
Surg. 2022, 50, 76-85. [CrossRef]

Benito K. Benitez, Seraina K. Weibel, Florian S.
Halbeisen, Yoriko Lill, Prasad Nalabothu, Ana Tache
and Andreas A. Mueller. Craniofacial Growth at Age
6-11 Years after One-Stage Cleft Lip and Palate
Repair: A Retrospective Comparative Study with
Historical Controls. Children 2022, 9, 1228. https://
doi.org/10.3390/children9081228.



Stiinte Medicale 109

CZU: 616-006-053.2:614.2
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2023.2-76.18

PARTICULARITATILE TUMORILOR LA COPII SI A SERVICIULUI
ONCOPEDIATRIC IN CONDITIILE DESCENTRALIZARII

12Jon MEREUTA - profesor universitar,
"Eugeniu Valic — student anul IV,

"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”,
2Academia de Stiinte Medicale ,,Gheorghe Tibirna” din Republica Moldova

email: ion.mereuta@usmf.md,
academiastiintemedicale@gmail.com
eugenvalic99@gmail.com

Rezumat.

Tumorile la copii au particularitati de dezvoltare naturala, de diagnostic si clinica, de structura morfologica, de virsta,
de sex, de predelectie etc. In structura morbiditatii oncopediatrice prevaleaza hemoblastozele 58-60%, tumorile creierului
17-18%, rinichiului 7-7,5%, a oaselor 5,0-5,5%, sarcoamele tesuturilor moi 4,0-4,5%, tumorile glandei tiroide 0,8-1,0%,
a organelor reproductive 1,0-1,2%, a ficatului — 1,0%, altele — 2,5-3,0% [15, 16, 23].

Tumorile la copii ocupa locul 2 in structura mortalitadii copiilor pana la 18 ani. Un loc aparte 1i revine sarcomului
Eving, tumorii lui Wilms, rabdomiosarcomului embrionar si altele [21].

Si serviciul oncologic are particularotatile sale manageriale, sa dispund de anumite criterii, facilitati, centrele sa fie
specializate In oncopediatrie, sa dispuna de specialisti, dispozitive tehnice, tehnologii de diagnostic si tratament, echipa-
mente medicale si medicamente generice si eficiente. Serviciul trebuie sa dispund de specialisti oncopediatri in fiecare
zona a Republicii Moldova — nord, centru, sud si sud-est. Este necesard o colaborare interdisciplinard cu medicina de
familie, specialistii din teritoriu si cu veriga specializata tertiara, dar si cu familiile acestor copilasi, cu organele adminis-
trativ teritoriale si cu sectorul asociativ. E necesara infrastructura serviciului oncopediatric consultativ si interdependenta
cu Institutul Oncologic, cu Centrele de reabilitare, de educatie continua in conditii de spital si de tratament paliativ, cu
serviciile asistentei sociale.

Cuvinte cheie: tumori, particularitti, serviciu oncopediatric, descentralizare, management, copii.

Summary. Specificities of childhood tumours and the paediatric oncology service in the context of decentral-
isation.

Tumors in children have peculiarities of natural development, diagnosis and clinical features, morphological struc-
ture, age, sex, pre-selection, etc. In the structure of oncopediting morbidity prevail hemoblasts 58-60%, brain tumors 17-
18%, kidney 7-7.5%, bone 5.0-5.5%, soft tissue sarcomas 4.0-4.5%, thyroid gland tumors 0.8-1.0%, reproductive organs
1.0-1.2%, liver - 1.0%, others - 2.5-3.0% [15, 16, 23].

Tumors in children occupy the second place in the structure of mortality of children up to 18 years of age. A special
place goes to Eving’s sarcoma, Wilms’ tumor, embryonal rhabdomyosarcoma and others [21].

The oncology service also has its own particular managerial features, such as having certain criteria and facilities,
centres specialising in paediatric oncology, specialists, technical devices, diagnostic and treatment technologies, medical
equipment and generic and effective drugs. The service must have onco-pediatric specialists in every region of the Repub-
lic of Moldova - north, centre, south and south-east. Interdisciplinary cooperation is needed with family medicine, local
specialists and tertiary specialists, as well as with the families of these children, local administrative bodies and the volun-
tary sector. There is a need for an infrastructure for the paediatric oncology advisory service and interdependence with the
Oncology Institute, rehabilitation centres, continuing education centres in hospital and palliative care, and social services.

Key words: tumours, particularities, paediatric oncology service, decentralisation, management, children.

Pe3ome. Oco0eHHOCTH TETCKHX OMYyX0Jeil M MeIuaTpUYecKoil OHKOJIOTHYeCKOil CJIy:KObI B YCJIOBHSX AeleH-
TpaJu3amuu.

Onyxomu y IeTeld IMEIOT 0COOCHHOCTH €CTECTBEHHOTO Pa3BUTHSA, THATHOCTUKH M KIMHHYECKUX MPU3HAKOB, MOP-
(hoTOTHYECKOTO CTPOCHHUS, BO3pAcTa, Mo, IIPEIBAPUTEILHOTO 0TO0pa U 1p. B cTpyKType oHKOTIemuaTpun mpeodafaroT
remo0macto3sl 58-60%, omyxomu romoBHOro mMosra 17-18%, mouxu 7-7,5%, kocreit 5,0-5,5%, capKkoMbl MATKHX TKaHEH
4,0-4,5%, omyxonu mutoBHIHOH skene3sl 0,8-1,0%, penpoayktuBHBIX opraroB 1,0-1,2%, meuenu - 1,0%, apyrue - 2,5-
3,0% [15, 16, 23].

Onyxomu y JeTeil 3aHUMAr0T BTOPOE MECTO B CTPYKType CMepTHOCTH jaeteit 10 18 metr. Ocoboe MecTo 3aHUMAroT
capkoMa DBUHTa, OITyX0Jh BribMca, sMOproHaIbHAs padmoMuocapkoma u apyrue [21].
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OHKOOTHYeCKast CITy)k0a TaKKe UMEET CBOM OCOOCHHOCTH YIPABJICHUS, TAKUC KaK HAJIMYUC OMPEICICHHBIX KpHU-
TEpPHUEB U MaTepHaIbHON 0a3bl, IEHTPOB, CIIEHUATUZUPYIOLIUXCS Ha JETCKONH OHKOJIOTHH, CIEIUAINCTOB, TEXHUYECKUX
CpPE/ICTB, TEXHOJIOTHI JUATHOCTHKY U JICUCHHS, MEJUIIMHCKOTO 000PYIOBaHUS, TCHEPUYCCKUX U IPPEKTUBHBIX Mperapa-
ToB. Ciryx0a 10JKHa UMETh OHKOIIEZIMaTPOB BO BeexX pernonax PecrmyOnuku Monjosa - Ha ceBepe, B IEHTpE, Ha [ore 1
roro-Bocroke. Heo0xoqumMo MeXTUCIIMIUITMHAPHOE COTPYJIHUYCCTBO C CEMEUHOW MEAMIIMHON, MECCTHBIMH CIICI[HATUCTA-
MU U CHIEIUAIMCTAMU BBICIIEH KaTETOPHH, & TAKIKE C CEMbSIMH ITHX JIETEH, MECTHBIMU aIMUHUCTPATUBHBIMU OpraHaMH U
BOJIOHTEPCKHUM cekTopoM. HeoOxonnma nHGpacTpyKTypa KOHCYJIBTATUBHOM CITY>KOBI ICTCKOW OHKOJIOTMU M B3aUMO3aBH-
CUMOCTH ¢ ITHCTUTYTOM OHKOJIOTHH, pCaOMITATAIIMIOHHBIME IICHTPaMH, IICHTPaAMH HETIPEPBIBHOTO 00pa30BaHus B 001acTH

TOCIUTAIBLHON U MAJUIMaTUBHOW MTOMOIIU U COIUATbHBIMU CJ'Iy)K6aMI/I.
KuawueBrble cjioBa: OITyXO0JIH, OCOGCHHOCTI/I, NEeANaTpUICCKasd OHKOJIOTUYCCKast cny>K6a, ACUCHTpaJIn3anusd, yrpaB-

JICHUC, NCTHU.

Introducere.

Tumorile la copii, dar si la adolescenti raman o
problema actuala clinica, manageriald, dar si medi-
co-sociala. Aceasta se exprima prin cresterea morbi-
ditatii prin tumori la copii, a incidentei, prevalentei,
dar si a dizabilitatilor primare din copilarie. Unele
date statistice releva, ca aproximativ 1 din 285 de co-
pii dezvolta un tip de cancer sau sarcom pana la var-
sta de 20 de ani. In plus, tumorile continui si fie una
dintre principalele cauze de deces la copiii cu varsta
cuprinsa intre 1 si 19 ani. E de mentionat faptul, ca
progresele semnificative din ultimii ani in cercetarea
tumorilor la copii, dar si in tratarea lor, asigura o anu-
mitd ameliorare. Cu toate acestea problema ramane
actuala, esentiala si se plaseaza ca o problema de sa-
natate publica, ce cere noi abordari in diagnostic, tra-
tament, reabilitare, dar si in preventie. Actuale raméan
si particularitatile acestor tumori atét clinice, cat si
biologice, molecular-genetice etc. Necesita si aborda-
re sistemica si strategicd si managementul serviciului
oncopediatric la nivel de tara.

Material si metode.

Acest studiu reprezintd o sinteza de literatura
bazata pe analiza a 29 articole, materiale ale congre-
selor, simpozioanelor publicate in intervalul 2020-
2023, selectate din bazele de date prin acces deschis,
din unele referinte ale articolelor, dar si din experien-
ta clinica si manageriala proprie a autorului.

Rezultatele studiului.

a.Particularititile clinice ale tumorilor la copii

Tumorile la copii si dezvoltarea lor naturald de-
pind in mare masura de varsta copiilor. La varta de
1-5 ani, predomind tumorle embrionale, de la 10-15
ani — sarcoamele si cancerul. Tumorile maligne la ba-
ieti se intalnesc mai des decat la fetite, cu o corelatie
de 1,3:1. Cea mai mare incidentd a tumorilor la copii
se intalneste la varsta de 3 ani si apoi are o descrestere
panala 11-12 ani [2, 10, 15, 16, 26].

A doua crestere apare la 25 ani de viatd. Cea mai
periculoasa varsta este de la 1 an pana la 4 ani. Nece-
sitd o deosebitd atentie din partea medicilor pediatri,

chirurgi infantili, medici de familie. Atentie deosebita
la tumorile — Wilms, retinoblastomul si sarcoamele
tesuturilor moi [2, 16, 27].

Morbiditatea oncologica la copii — hemoblasto-
zele — 58-60%, tumorile cancerului 17-18%, neuro-
blastoamele si nefroblastoamele. Un loc important
revine sarcoamelor creierului, tesuturilor moi si oa-
selor. Dintre hemoblastoze — mieloleucemii, hemoci-
toblastoze. La noi-ndscuti se depisteaza — tumori ale
rinichilor, oaselor, muschilor, creierului, orbitelor,
glandelor suprarenale, mediastin, piele, intestin si
alte organe. Sunt semnificative aspectele ereditare la
copiii nascuti de la parinti care au suportat tumori.
Ele coincid cu cele ale parintilor. Aceasta confirma
factorul genetic in dezvoltarea tumorilor la copilasi.
Tumorile la copii, mai ales cele maligne, au o cres-
tere rapidd, cu metastaze agresive, cu o ratd inalta de
recidivare si cu o letalitate inaltd. Se dezvolta rapid,
fulminant in 2-3 luni, metastazele limfogen si hema-
togen. In plamani metastaza sarcomul osteogen, sar-
comul Ewing, tumoarea Wilms, teratoamele maligne,
rabdomiosarcomul embrionar. Frecvent se intalnesc
metastaze in ganglionii linfatici mediastinali, hilul
pulmonar, spatiul retroperitoneal. Sistemul osos este
tintd pentru metastazele neuroblastomului si a tumo-
rii Wilms. Inceputul metastazarii decurge lent, asimp-
tomatic, fara sa fie afectata starea starea generala a
copilului. Tumorile metastatice cresc rapid in dimen-
siuni, ce este o particularitate clinica. Generalizarea
procesului tumoral coreleaza direct proportional cu
varsta copilului. Dezvoltarea acuta, agresiva a tumo-
rilor maligne la copii, tendinta de metastazare si de
generalizare a procesului duce la decesul copilului in
1-2 an al dezvoltarii procesului tumoral.

Tumorile la copii afecteaza mai multe organe si
tesuturi, si tabloul clinic are diferite simptoame ti-
pice si atipice bolii, iar neeficacitatea tratamentului,
este un semn de vigilenta pentru medicii clinicieni.
Copilul trebuie sa fie monitorizat sistematic. Pentru
medicii pediatri, chirurgi infantili, chirurgi genera-
listi, traumatologi-ortopezi trebuie sa fie regula exa-
minarea regiunii capului, existenta cefaleei, palparea
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abdomenului, a tesuturilor moi, a locomotorului si a
motricitatii [2, 10, 15, 16].

Cancerele la copii:

Cancerele la copii se dezvolta din epiteliu si au
un aspect congenital si ereditar (anomalii cromoso-
miale) [21].

Cancerul cutanat si anexelor — melanomul ju-
venil, carcinomul bazo-celular sunt rare la copii, iar
apoi 1n perioada de adolescenta. Aparente sunt can-
cerele nozofaringian, pulmonar, gstric, urogenital,
renal, tiroidian [5, 7].

Sarcoamele tesuturilor moi la copii:

Sarcoamele tesuturilor moi la copii au o dezvol-
tare heterogend — din tesut adipos, vascular, muschi,
nervi, ligamente sau din mezenchim. Pot aparea la
copii la orice varstd, mai frecvent la varstele cuprinse
intre 10 si 15 ani [9, 15, 16].

Retinoblastomul, o tumoare intraoculard mai
frecvent bilaterald, afecteaza copiii in primii ani de
viata, la 1-2 ani, pand la 15 ani [6, 17].

Tumorile osoase:

Osteomul osteoid, cu o frecventa relativ mica, cca
3%, care se disteaza mai frevvent la varsta de 10-25
ani, fara predelectie pentru oasele lungi sau scurte [4].

Osteoblastomul benign cu o frecventa de 1% din
tumorile primitive, apar la varsta de 6-30 ani, mai
frecvent la sexul feminin [15, 16].

Sarcomul osteogenetic (osteosarcomul), afectea-
za sexul masculin la varsta de 10-25 ani, cu predelec-
tie oasele tubulare lungi — femur, tibie, humerus, mai
rar oasele capului si trunchiului [15, 16].

Fibromul condromixoid, tumoare mai rar intalnita
in practica, 1% la varsta de 10-40 de ani [15, 16].

Sarcomul Ewing, tumoare din maduva osoasad cu
o frecventa de 0,8%, frecvent intalnita la varsta de
pana la 40 de ani [15, 16, 29].

Chistul anevrismal, se intalneste cu o frecventa
de 1% din tumorile osoase, de obicei la sexul feminin,
predilectie la varsta tanara, la adolescenti [15, 16].

Fibromul neosificant si lacuna fibroasa metaliza-
rd, o tumora rard, predilectie este sexul masculin in
copilarie si adolescenta [15, 16].

Boala Gaucher, caracteristic familial, apare in
copildrie, Insotitd de anomalii de pigmentare a tegu-
mentelor pete palpebrale, leziuni osoase, cu depista-
rea celulelor Gaucher in maduva [15, 16].

Boala Niemann-Pick se intalneste la copii ca o
variantd ce se aseamana cu osteoporoza generalizata,
asociata si cu dereglari psihice [3].

Hemoblastozele la copii:
Hemoblastoamele la copii, leucemiile (leucemia
limfocitara cronicd), limfoamesle, limfosarcoamele,

reticulosarcoamele, boala lui Hodgkin, limfoamele
de origine extraganglionard, limfomul Burkitt, si al-
tele prezinta atat o problema cu particularitati clinice,
cat si manageriale [15, 16, 22].

Tumoarea Wilms, nefroblastomul, embrionara apa-
re la copii la 5 ani, unilaterala si bilaterala [2, 10, 20].

b. Particularitdtile serviciului oncopediatric in
conditiile descentralizarii.

In conditiile centralizarii serviciului oncologic,
asistenta oncologica specializata era acordata copiilor
cu tumori in institutiile specializate — copiilor pana la
4 ani in IMC, iar dupa 4-6 ani in Institutul Oncolo-
gic cu suportul specialistilor oncopediatrici. Din anul
2017, cand serviciul oncologic a fost descentralizat,
asistenta oncologica a copiilor poate si este partial
acordatd de unele entitati medicale private. Dar trebu-
ie de specificat, ca oncologia pediatrica este specifica
atat din punct de vedere a particularitatilor tumorilor,
in conditii de ontogeneza a copilasului, cat si a fizio-
logiei. Cancerul pediatric are o pondere semnificativa
in structura mortalitatii copiilor, a celei oncologice si
a dizabilitatilor. In aceste conditii serviciul oncope-
diatric devine unul din cele mai importante servicii
medicale ale societatii noastre, cu particularitati spe-
cifice [13, 14].

Serviciul oncopediatric trebuie sa indeplineasca
anumite criterii si sa dispunda de anumite facilitati
pentru a putea oferi copiilor cu cancer si sarcoame,
cele mai bune tratamente. In primul rand, centrele ce
oferd servicii specializate oncopediatrice trebuie sa
fie specializate in oncologia pediatrica, licentiate de
catre Ministerul Sanatatii din Republica Moldova, sa
dispund de personal medical specializat, pregatit in
domeniu, De asemenea, serviciul trebuie sa dispuna
de echipamente medicale si dispozitive de diagnos-
tic moderne si sofisticate, de o gama largd de medi-
camente pentru tratamente anticanceroase pediatrice
[28].

In conditiile descentralizarii este important ca
serviciile oncopediatrice sa fie distribuite in mod egal
in toate zonele econimico-geografice ale Republicii
Moldova (4 zone), regiuni, incat pacientii sa aiba ac-
ces la diagnostic si tratament. Republica Moldova nu
are asa conditii? In plus, serviciul trebuie sa desfasoa-
re si activitati de educatie si preventie de prevenire a
cancerului si sarcoamelor la copii si adolescenti.

O alta particulairtate a serviciului oncopediatric
in conditiile descentralizarii esle colaborarea stransa
cu serviciile de sanatate existente in fiecare zona a
Republicii Moldova si cu autoritatile locale. In asa fel
se poate asigura suport, inclusiv financiar, dar si lo-
gistic necesar pentru ca serviciul sa poata fi gestionat
in conditii optime [28].
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Un aspect important este reprezentat de include-
rea pacientilor si a familiilor acestora in procesul de
tratament si de decizie, ca copilasii sa beneficieze de
cele mai bune tratamente si de vindecare [18].

Concluzii.

1. Medicii de familie, specialistii si oncologii tre-
buie sa atraga atentia la:

e | ocul si regiunea afectata — 6 localizari principa-
le a tumorilor la copii — organele hematopoetice,
creierul, orbita si ochii, rinichii, sistemul osos,
tesuturile moi;

e Formele tumorului malign caracteristic pentru
diferite perioade de varsta a copiilor;

e Simptoamele clinice specifice, caracteristice
pentru tumorile maligne, in afard de tumorile
intracraniene. La copii majoritatea cazurilor tu-
morale la copii sunt vizibile si palpabile.

2. Serviciul oncopediatric este oportun necesar
pentru sinatatea copiilor si adoslecentilor. In condi-
tille descentralizarii serviciului national oncologic,
serviciul oncopediatric trebuie sa indeplineasca anu-
mite criterii si sd dispund de anumite facilitati pentru
a oferi cele mai bune diagnostice si tratamente paci-
entilor. Prin distribuirea serviciilor in toata Republica
Moldova, educatie, preventie, colaborare stiintifica a
medicinii de familie cu autoritdtile locale si incluzi-
unea pacientilor si familiilor acestora in procesul de
tratment, serviciul oncopediatric poate fi gestionat
cu succes in conditiile descentralizarii si poate fi un
factor decisiv in lupta Tmpotriva tumorilor la copii si
adolescenti.

Recomandari.

1. Adoptarea de catre MS RM a Programului Na-
tional ,,Oncopediatria” si asigurarea finantarii si rea-
lizarii lui.

2. Adoptarea de catre Ministerul Sanatatii din Re-
publica Moldova a Protocolului National ,,Oncopedi-
atria”, reiesind din situatia descentralizarii.

3. Emiterea de catre MS RM a Ordinului ,,Cu pri-
vire la ameliorarea asistentei specializate oncopedia-
trice”.

4. Organizarea 1n cadrul Registrului Oncologic
National, registru ,,Tumorile la copii”

5. Asigurarea Serviciului national de Sanatate cu
specialisti oncopediatri In fiecare zona — Nord, Cen-
tru, Sud, Sud-Est (in sectiile consultative ale Spitale-
lor regionale).

6. Organizarea si asigurarea cu cadre (oncologi
pediatri), a CCD al IOM, a Spitalelor regionale.

7. Reactualizarea Programului EMC la catedra
oncologie ,,Tumorile la copii” pentru medicii de fa-
milie, medicilor specialisti, pediatrilor.

10.
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13.
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PARTICULARITATILE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL
AL BOLNAVELOR CU CANCER AL GLANDEI MAMARE
ASOCIAT CU SARCINA SI MANAGEMENTUL CLINIC
LA DIFERITE ETAPE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
iN CONDITIILE DESCENTRALIZARII

Corneliu URECHE - doctor in stiinte medicale,
Spitalul ,,Repromed+”

Rezumat.

Tratamentul chirurgical al cancerului glandei mamare asociat cu sarcina (CGMaS) invoca o multitudine de particu-
laritati, dat fiind asocierea cancerului si a graviditatii [5]. In dependentd de procesul tumoral, stadiul TNM, agresivitatea
tumorii, trimestrul sarcinii, fonul somato-functional, riscuri, se pot efectua diferite operatii — organomenajante, rezectii cu
limfadenectomii, mastectomii diverse, operatii concomitente de chirurgie oncologica si cezariana, operatii de reconstruc-
tie mamara postmastectomice si de endoprotezare [1, 2, 3, 4]. Sunt descrise si complicatiile postoperatorii si particulari-
tatile tacticii de tratament.

Cuvinte cheie: cancer mamar, cancer mamar asociat cu sarcina, tratament chirurgical, operatii, particularitati, ma-
nagement etapizat.

Summary. The particularities of the surgical treatment of breast cancer patients associated with pregnancy
and the clinical management at different stages of diagnosis and treatment in the conditions of decentralization.

Surgical treatment of CGMaS invokes a multitude of particularities, given the association of cancer and pregnancy
[5]. Depending on the tumor process, TNM stage, tumor aggressiveness, semester of pregnancy, somato-functional back-
ground, risks, different operations can be performed - organ management, resections with lymphadenectomies, various
mastectomies, concurrent oncological and caesarean surgeries, postmastectomy breast reconstruction operations and en-
doprosthesis [1, 2, 3, 4]. The postoperative complications and the peculiarities of the treatment tactics are also described.

Key words: surgical treatment, breast cancer, operations, particularities, staged management, breast cancer associ-
ated with pregnancy.

Pe3tome. Oco0eHHOCTH XHPYPru4ecKoro JieueHust 00JIbHbIX PAKOM MOJIOYHOI KeJjie3bl, CBI3aHHOIO ¢ OepeMeH-
HOCTBI0, M KIMHUYECKOI0 BeJleHHs1 HA PA3HBIX 3TANaxX JMATHOCTUKH U JieUeHHs] B YCJIOBUSX JlelleHTPAIU3alH .

Xupypruueckoe JiedeHue OOJMBHBIX PAKOM MOJIOYHOM JKEJe3bl CBA3aHHBIA C OCPEMEHHOCTHEO MMEET MHOXECTBO
0COOCHHOCTEH, yUUThIBas CBSA3b paka M OEpEeMEHHOCTH [5]. B 3aBUCHMOCTH OT OIyXOJIEBOTO Ipolecca, ctaaud TNM,
arpecCUBHOCTH OITyXOJIH, MIEproja OEpeMEHHOCTH, COMAaTO-(D)YHKIIMOHATIBHOTO ()OHA, PHCKOB, MOTYT OBITh BBIITOJHCHEI
Pa3IMYHbBIC ONEPALUU — OPTraHOCOXPAHSIOIINE, PE3CKIUHU ¢ JTUM(DaTCHIKTOMISIMH, PA3IMYHbBIC BHIBI MACTIKTOMHMU, OJI-
HOMOMEHTHbBIE OHKOJIOTMYECKHE U KeCapeBOCEUEHHUS, TIOCTMACTIKTOMUYECKHUE OIEpali ¢ PEKOHCTPYKLIMH MOJIOYHOM
JKEJe3bl U SHIONPoTe3upoBanus [ 1, 2, 3, 4]. Takxke omrcaHbI OCICONEPAIIIOHHBIC OCIOKHEHHS U 0COOCHHOCTH Jieued-
HOMW TaKTHKH.

KuroueBble ciI0Ba: pak MOJOYHOM JKEIIE3bl, paK MOJIOUHOH JKeJIe3bl aCCOIMAPOBAHHEIHN C 0EPEMEHHOCTEIO, XUPYPTHU-
YEeCKOe JICUCHHE, 3TAITHOCTh JICUCHHSI, 0COOCHHOCTH.

In cercetare au fost incluse 44 bolnave cu CG-
MasS, carora li s-au efectuat diferite metode chirur-
gicale de tratament — mastectomii Madden, Pirogov,
rezectii sectoriale cu limfadenectomii, dar si operatii
organomenajante si operatii speciale unimomentane
(tabelul 1). In grupul de control au fost incluse 50
bolnave cu CGMaS din registrul Cancerului aleato-
riu diferentiat anual, pentru ca grupul de control sa
fie corelativ grupului de cercetare cu omogenitate de
varsta, a formei de crestere a tumorii etc.

Au fost efectuate 27(61,4%) mastectomii Mad-
den, 6 (13,6%) ME Pirogov, operatii organomenajan-
te 2 (4,5%) si 9 (20,5%) operatii combinate. Metas-
tazele 1n ganglionii limfatici axilari au fost efectuate
limfodenectomii. In 3 cazuri (11,1%) din cauza fixarii
ganglionare 1n unghiul venos, am purces la tactica fe-
restruicii lui Veronezi, prin deschiderea muschilor.
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Tabelul 1.
Tratamentul chirugical al bolnavelor cu cancer mamar asociat cu sarcina
) B Lotul de studiu Lotul martor
Tipul operatiei
c.a. % c.a. %
Mastectomie Madden 27 61,4 39 78
Mastectomie Pirogov 6 13,6 8 16
Rezectie GM + limfodenectomie
. 2 4,5 3 6
Operatii organomenajante
I 1. Cezariana
2. MEPirogov 1 23 i )
3. Trepanatia si extirparea metastazelor ’
cerebrale
IT 1. Cezariana
2. ME Madden 2 45 i )
IIT 1. Cezariana
2. ME Madden 1 23 - -
3. Rezectia coastei [V pe dreapta
IV Cezariana + reconstructia mamara 2 4,5 - -
V  Cezariana + endoprotezare 3 6,9 - -
Total 44 100 50 100

In 6 cazuri (13,6%), bolnavele nu au acceptat
ME, si am fost nevoiti sa respectam dreptul paciente-
lor, cu efectuarea rezectiei GM cu limfadenectomie.
Semnificativ e faptul, ca in 5 ani la aceste bolnave nu
s-au evidentiat recidive, nici in grupul de cercetare,
nici in grupul de control, la care s-au efectuat operatii
similare — 8 (16%).

Mastectomia Pirogov sau sanitard a fost efectuata
la 2 paciente cu CGMaS din grupul de cercetare si
in 3 (6%) cazuri in grupul de control. Operatia a fost
efectuata din cauza procesului infiltrativ, inclusiv in
sectorul central al GM, fara limfadenectomie. Parti-
cularitatile acestei operatii — minimalizarea riscurilor,
inclusiv chirurgicale si ATI, efectuarea operatiei in
18-20 minute, cu suportul ATI corespunzator starii
somato-functionale a bolnavelor cu CGMaS.

Tratamentul chirurgical a inclus si operatii spe-
ciale, unimomentane, cazuistice ce au fost efectuate
in institutiile specializate cu participarea mai multor
grupuri chirurgicale.

Cazul clinic 1. Bolnava cu CGMaS, varsta 36
de ani, prima graviditate, stadiul IV T2N1M]1(cre-
ier), semestrul III. Sarcina prelungitd pana la 34
sdptamani. Spitalizarea in clinica neurochirurgicala.
Rezolvarea sarcinii — cezariana (grupul de obstetri-
cieni-genicologi-neonatologi), Mastectomie Pirogov
(grupul chirurgi-oncologi-mamologi), trepanarea
craniului, biopsie excizionalda, decompresie (grupul
neurochirurgi). Tratament oncologic specializat (chi-
mio-radioterapie).

Cazul clinic 2. Bolnava cu CGMaS, varsta 38 de
ani, prima graviditate, stadiul T3NOMO, semestrul I11
de sarcind. Consimtdmant informat negativ pentru
intreruperea sarcinii. Sarcina prelungitd pana la 34
sdptamani. Rezolvarea sarcinii — cezariand (echipa
obstetricieni-genicologi-neonatologi), ME Madden
(grupul chirurgie oncologicd). Continuarea tratamen-
tului oncologic specializat.

Cazul clinic 3. Bolnava cu CGMaS, stadiul
TINOMO, semestrul III de sarcind. Consimtamant
informat negativ pentru intreruperea sarcinii. Sarcina
prelungitd pana la 34 saptamani. Rezolvarea sarci-
nii — cezariana (echipa obstetricieni-genicologi-neo-
natologi), ME Madden (grupul chirurgilor-onco-
logi-mamologi). Continuarea tratamentului oncologic
specializat.

Cazul clinic 4. Bolnava cu CGMaS, stadiul T2N-
1M1 (coaste), semestrul III de sarcind. Consimtamant
informat negativ pentru intreruperea sarcinii. Sarcina
prelungitd pana la 34 saptamani. Rezolvarea sarcinii
— cezariand (echipa obstetricieni-genicologi-neonato-
logi), ME Madden (echipa de chirurgi oncologi mamo-
logi + oncologi generalisti ALM). Rezectia coastei VI
pe dreapta. Tratament oncologic specializat.

Cazuri clinice speciale

Cazul clinic 1. Cancer CGMaS, TINOMO, 38 de
ani, semestrul III de sarcina. Consimtdmant informat
negativ pentru intreruperea sarcinii. Cerinta de recon-
structie mamard imediatd. Rezolvarea sarcinii — ce-
zariand (echipa obstetrical-ginecologica/neonatologi-
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ca), ME Madden cu reconstructie imediatd cu lambou
TRAM unipedicular (echipa chirurgical-oncologicd).
Mobilizarea lamboului musculo-cutanat, formarea tu-
nelului si transferul lamboului in locul defectului GM
extirpata. Plastia peretelui cu plasa sintetica. Plastia
mamelonara a fost efectuatd dupa metoda brevetata
de autor (Brevet nr. 891).

Cazul clinic 2. Cancer MaS, 36 de ani, semestrul
III de sarcina. Consimtamant informat negativ de in-
trerupere a sarcinii. TINOMO. Cerere de plastie ime-
diatd a GM. Rezolvarea sarcinii — cezariana (echipa
obstetrical-ginecologica/neonatologicd), ME Madden
(echipa chirurgical-oncologica). Plastie postmastec-
tomica cu M. latisimus dorsi imediat. Volumul GM a
fost pana la 300 cm’.

La 3 bolnave a fost efectuatd cezariana — mastec-
tomia Madden — operatia de endoprotezare, la cererea
bolnavelor cu CGMasS.

Particularitatile procesului de cicatrizare a
plagilor dupa tratamentul chirurgical al canceru-
lui mamar asociat cu sarcina si complicatiile pos-
toperatorii.

Au fost supuse analizei rezultatele obtinute la bol-
navele cu cancer mamar asociat cu sarcina dupa dife-
rite operatii — ME Madden, cu limfoadenomectomie
axilard (1) si grupul de control (2) — bolnavele cu CM
in afara graviditatii cu studierea proceselor de regene-
rare a plagilor — primara (duratd) si secundara (durata).

S-a stabilit, ca cicatrizarea plagilor la 7-8-10 zile
dupa tratament este mai mare la lotul control, compa-
rativ cu lotul bolnavelor cu cancer mamar asociat cu
sarcina, fara diferente semnificative (RR=1,0 95% Ii:
0,6-1,4).

La termenele de 9-10 zile in lotul 1 cicatrizarea
apare mai frecvent decat in lotul 2 (RR=1,3 95% Ii:
1,0-1,5).

in lotul I la bolnavele cu CMasS si tratate cu dife-
rite metode de mastectomii MEM, nu s-a stabilit vreo
diferentd semnificativa (RR=1,1 95% Ii: 0,7-1,5).
Supravegherea bolnavelor in perioada postoperatorie
timp de 11-12-13 zile a scos 1n evidenta faptul ca pro-
cesul de cicatrizare este mai indelungat la bolnavele
cu CM 1in afara graviditatii — 23,5+5,2% (p<0,001).
Comparatia dintre loturi a demonstrat, ca bolnavele
din lotul II indicele este de 1,8 ori mai mare decat in
lotul I (RR=1,8 95% Ii: 1,3-2,3). In loturile I, dife-
rentele nu au fost concludente. La termenul de 13-14
zile postoperatorii s-au evidentiat rezultate — cea mai
mare ¢ pentru lotul II (21,5£5,6%, p<0,001). Riscul
relativ intre lotul I si II este RR=0,5 (95% Ii: 0,01-
0,99), ce inseamna ca bolnaele din lotul I au un factor
protector comparativ cu lotul II.

Semnificative si concludente sunt datele statistice
a tipului de regenerare, a cicatrizarii primare si secun-
dare in loturile I si II (p<0,001). Atat in cicatrizarea
primara, cat si in cea secundard, intre lotul I si Il nu
s-a constatat vreo diferenta statistica (p>0,05) (tabe-
lul 2.).

Pe parcursul supravegherii, in perioada postope-
ratorie s-au constatat unele complicatii numai dupa
mastectomii: hemoragie 1 (0,4%), necroza marginala
1 (0,4%), dihiscenta marginilor plagii 1 (0,4%), supu-
rare 1 (0,4%) (tabelul 3).

Supurarea plagii are un risc redus de aparitie in
ambele loturi, dar cu o mica diferentd a lotului I ne-
concludenta.

Tabelul 2.
Cicatrizarea plagilor dupa tratamentul chirurgical a CGMasS si CGM (grupul control)
) B Lotul I Lotul IT
Tipul regenerarii
c.a. P1+ES% c.a. P2+ES%
Primara 42 95,5423 47 94,5+0,1
Secundara 2 4,5+1,2 3 6,0+0,1
Tabelul 3.
Complicatiile postoperatorii la bolnavele cu CGMaS
o Mastectomie Operatii organomenajante Endoprotezare
Complicatii
c.a. % c.a. % c.a. %
Hemoragie 1 0,4 - - - -
Necroza marginald a plagii 1 0,4 - - - -
Dehiscenta marginilor plagii 1 0,4 - - - -
Supuratie 1 0,4 - - - -
Reget al endoprotezei 0 - - - - -
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La operatiile organomenajante, cele combinate
speciale, de endoprotezare, complicatii postoperatorii
nu au fost evidentiate.

Managementul clinic al CGMaS la diferite eta-
pe de diagnostic si tratament

I. La etapa de prespital

Acuze: hiperemia locala sau difuza a pielii sanu-
lui (da/nu), Ingrosarea pielii, semne de edem, simp-
tomul ,,coaja de lamaie”, absenta/prezenta durerii in
timpul palparii, hipertermia (da/nu).

I1. Anamneza. Trebuie de atras atentia la: paci-
entele cu varsta peste 30 ani, utilizarea preparatelor
hormonale, tratamentul infertilitatii si participarea la
programele de fertilizare in vitro, prezenta cazurilor
cu istoric de mastita lactogena in timpul sarcinilor an-
terioare, cazuri de cancer de san in familie (mama,
sora, matusa).

II1. Tactica. Efectuarea ultrasonografiei glande-
lor mamare. in caz de absenta a formatiunilor tumora-
le. Efectuarea terapiei anti-inflamatorii cel putin 7-10
zile, fara utilizarea procedurilor termice §i a compre-
selor. Daca nu exista nici un efect vizibil, se poate de
presupus existenta unei forme infiltrativ-edematoase
de cancer de san. In absenta efectului primar al actiu-
nii tactice terapeutice, pacienta trebuie sa fie indrep-
tata la medicul oncolog.

IV. Diagnosticul in institutiile oncologice spe-
cializate si spitalele private: Inspectia si palpare;
Efectuarea ultrasonografiei glandelor mamare; In caz
de lipsd a formatiunii clar- palpabile si de suspiciu-
ne a prezentei patologiei oncologice, este recoman-
data biopsia zonei de san (in zona cu cea mai mare
congestie si infiltrare, nu mai mult de 0,5 cm) pentru
examinarea histologica; In prezenta aparatului pentru
Core-biopsie, la aceasta etapa preferinta, se da studiu-
lui histologic de biopsie (cu imprimare preliminara
ale tesutului rezultat pe sticld). Este nevoie pentru a
obtine cel putin 3 probe de tesut mamar, schimbind
adincimea dispozitivului si directia acului de biop-
sie. In cazul lipsei formatiunii clar-palpabile, dar si
in cazul unei zone mai dense se recomanda ca Co-
re-biopsia sa fie efectuata sub ghidajul ultrasonogra-
fiei. In formularul de indreptare pentru examinarea
citologica si/sau examinarea histologica a tesuturilor
se indicd starea pacientei in momentul punctiei si/
sau biopsie (prezenta si termenul sarcinii); In cazul
identificarii unei patologii benigne (fibroadenoame)
se indica ecografie de control o dati in 2-3 luni; In
cazul in care caracterul preparatului in 3-5 zile de cer-
cetare histologica este neclar sau existd o suspiciune
de cancer, in cazul unei sarcini existente, se recoman-
da Core-biopsia repetata, cu o hotarirea ulterioara a

tacticii de tratament; In cazul pacientelor gravide, la
obtinerea concluziei citologice, cum ar fi: “schimbari
foarte suspecte pentru cancer”, trebuie sa se efectueze
biopsia, si numai atunci ¢ind primim o verificare clara
a diagnosticului, “cancer” se discuta aspecte legate de
tactica de tratament; In cazul mai multor incearcari
nereusite de verificare a diagnosticului (citologic, his-
tologic) pacientelor pe fondal de sarcina, se realizea-
za, incepind cu trimestrul al I1-lea, rezectia partiala cu
studiu histologic urgent; In cazul acuzelor pacientelor
in trimestru Ill-lea de sarcind si incercarii nereusite
de a verifica diagnosticul, avind o suspiciune de tu-
moare maligna, ar trebui sa fie recomandata nasterea
prematura indusa (de la 32 saptimani); intreruperea
sarcinei pentru efectuarea masurilor de diagnosticare
pentru a stabili diagnosticul corect este nejustifica-
ta, chiar si in cazurile extreme de suspectie de can-
cer; Metoda mamografiei este mai putin informativa
in timpul sarcinii decit ecografia (ultrasonografie).
RMN-ul nu este periculos pentru fat (cu toate aces-
tea, este de dorit sa se evite utilizarea sa in trimes-
tru I). Examinarea cu radioizotopi in timpul sarcinii
nu se efectueaza; Diagnosticul se formeaza pe baza
acuzelor primite, datele de inspectie, palpare, meto-
dele obiective si instrumentale. Diagnosticul indica
localizarea tumorii (glanda mamara dreapta/stinga) si
corespunde stadiului dupa clasificarea TNM. Trebuie
de specificat sarcina si varsta gestationala in sapta-
mani. De exemplu: cancerul de san T2}\IOMO dreapta
(stadiul IIA). Sarcinad 23-24 saptamani; In tratamentul
cancerului de san diagnosticat pe fondal de sarcina
se foloseste principiul de abordare multidisciplinara.
Pentru aprecierea tacticii de tratament sunt implicati:
chirurgi-oncologi, medici-chemoterapeuti, medic- ra-
diolog si obstetrician-ginecolog; Intreruperea sarcinii
nu afecteaza rezultatul si nu determind prognosticul
bolii, este dovedit lipsa efectului terapeutic al avor-
tului; Cind se adreseaza paciente cu cancer de san
avansat in trimestrul I de sarcina, la prima etapa se
recomanda intreruperea sarcinii; Cazurile adresarii
in fazele initiale de cancer mamar precum si in ca-
zurile adresarii pacientelor pentru ajutor medical in
trimestrul II1 de sarcind, se sugereaza posibilitatea de
pastrare a sarcinii; Sarcina poate fi intrerupta in orice
stadiu dupa indicatii medicale. Cind pacientele sunt
diagnosticate in trimestrul III si ia decizia de a pre-
lungi sarcina 1n cazurile in care pacienta (familia pa-
cientei), acorda prioritate starii de sanatate a fatului,
este posibila nasterea precoce dupa 32 de saptimini
de sarcina; Mastectomia radicald este o operatie de
electie pentru tratamentul pacientelor gravide cu can-
cer de san; Chimioterapia neoadjuvanta poate fi utili-
zata la pacientele cu cancer de san gravide, incepind
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cu trimestrul II de sarcina; Contraindicatie pentru
alaptare este tratamentul chimioterapeutic; Preveni-
rea cancerului de san in timpul sarcinii consta in dez-
voltarea programelor pentru crearea unui stil de viata
sanatos, combaterea factorilor de risc pentru cancer.
Masurile preventive de baza ar trebui sa vizeze iden-
tificarea bolilor cit mai curind-posibil. Pe 1inga faptul
informatizarii femeilor de varstd reproductiva cu pri-
vire la posibilitatea proceselor maligne ale glandelor
mamare In timpul sarcinii, este necesar sa se intro-
ducd metode de auto-examinare in rindurile femeilor
care planifica o sarcina.

Concluzii.

1. Tratamentul chirurgical al CGMaS necesita o
abordare multidisciplinara, complexa si personalizata
pentru fiecare caz individual.

2. Echipa de specialisti trebuie sa ia in considera-
re situatia, necesitatile si consimtdmantul pacientei si
ale bebelusului in curs de dezvoltare.

3. Consiliul metodologic specializat chirurgi-
cal-obstetrical-oncologic, va determina tratamentul
chirurgical al CGMaS cu metoda de operatie, volu-
mul si tratamentul complex si combinat.

4. Tratamentul chirurgical include o gama de ope-
ratii, inclusiv rezectii sectorale cu limfoadenectomii,
mastectomii, operatii concomitente la san si cezaria-

na, la san, cezariand si cu extirpare a metastazelor in
diferite organe, operatii de endoprotezare care depind
de multi factori ce se determina cu Consiliul multidis-
ciplinar — chirurgie-obstetrica-oncologie.

5. La bolnavele cu CGMaS 1n perioada postope-
ratorie sunt evidentiate si complicatii — hemoragie,
necroza marginald a plagii, supuratie, rejet al en-
doprotezei etc.
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Rezumat.

in conditiile descentralizirii Serviciului oncologic, problema cancerului mamar asociat cu sarcina rimane o problema
atat clinica, medico-sociald, chirurgicala, dar si complexa, la tangenta dintre disciplinele stiintifice si practice-oncologice,
obstetrica si ginecologie si chirurgie specializata, ce impune si multe provocari, in lume cazurile cancerului mamar asociat
cu sarcina creste anual. Circa 4% din cancerele mamare sunt asociate cu sarcina, si necesita rezolvarea atat a sarcinii, cat si
a tratamentului complex si combinat si primordial al celui chirurgical. Anume la acest compartiment sunt impuse multiple
probleme si provociri, ct si particularititi specifice atat a chirurgiei generale, oncologice, cit si obstetricale. In premiera
a fost efectuatd o cercetare in acest sens a chirurgilor generalisti, oncologilor-mamologi si specialisti din obstetrica si
ginecologie pentru a initia cercetari specializate In acest domeniu.

Provocarile si particularitatile tratamentului chirurgical la bolnavele cu cancer mamar au fost stabilite prin chestionare,
interviu In profunzime si focus-grup si evidentiate stiintific ierarhic.

Cuvinte cheie: sarcind, cancer mamar, tratament chirurgical, provocari, particularitati.

Summary. The challenges and the particulars surgical treatment of breast cancer associated with pregnancy.

In the conditions of the decentralization of the Oncology Service, the problem of breast cancer associated with
pregnancy remains a clinical, medico-social, surgical, but also complex problem, at the intersection between the
scientific and practical-oncological disciplines, obstetrics and gynecology and specialized surgery, which also imposes
many challenges , in the world the cases of breast cancer associated with pregnancy increase annually. About 4% of
breast cancers are associated with pregnancy, and require solving both the pregnancy and the complex and combined
and primarily surgical treatment. Namely, multiple problems and challenges are imposed on this department, as well as
specific peculiarities of both general, oncological and obstetric surgery. For the first time, a survey of general surgeons,
mammological oncologists and specialists in obstetrics and gynecology was carried out to initiate specialized research in
this field.

The challenges and particularities of surgical treatment in patients with breast cancer were established through
questionnaires, in-depth interviews and focus groups and scientifically highlighted hierarchically.

Key words: pregnancy, breast cancer, surgical treatment, challenges, particularities.

Pesrome. IlpoGJeMbl M 0COOCHHOCTH XHpPYpPrudeckoe JICYCHUsI PaKa MOJOYHOI Kkesle3bl, CBSI3AHHOIO C
0epeMeHHOCTBIO.

B ycnoBusix neneHTpalu3anydy OHKOJIOTHUECKOHW CIyKObI TpoOieMa paka MOJIOYHOM JKelie3bl, CBSI3aHHOTO C
OEepEeMEHHOCTBIO, OCTAeTCsS HE TOJBKO KIMHUYECKOM, MEIMKO-COLMAIbHON, XHPYPrHYeCKOW, HO M KOMILICKCHOH
1po0JIeMOii, HaXosIIeiics Ha CThIKE HAYYHBIX M IPAKTHYECKU-OHKOIOTMUECKUX AUCIUIUINH, aKyIIepCTBa M THHEKOJIOTHN
U CIICIMAIN3UPOBAHHAST XUPYPTHsl, KOTOpasi TAK)Ke HAJIaraeT MHOXKECTBO IPOOJIEM, B MUPE €KEr0JHO yBEIMIHBAIOTCS
Clly4ad paka MOJIOYHOM JKEeJIe3bl, CBsI3aHHbIE ¢ OepeMeHHOCThI0. OKoso 4% cilydaeB paka MOJIOYHOI JKeJe3bl CBSI3aHbI C
0GepeMEeHHOCTBIO U TPEOYIOT PEeIIeHHs KaK caMoil 0epeMEHHOCTH, TaK U KOMIIEKCHOTO 1 KOMOMHUPOBAHHOTO U B IEPBYIO
o4epesb XUPYPruyeckoro JIeUeHns. A IMEHHO, Ha 9TO OT/ICJIEHHE BO3JIararoTCsi MHOTOUMCIICHHBIE IPOOJIEMbI U 33/1a4H,
a TaKxke criennpuueckrue 0coOCHHOCTH Kak 001eid, OHKOJIOTHYECKOH, TaK U aKyIlepcKol Xupypruu. Briepsroie nposeieH
OITpOC OOIIMX XUPYProB, OHKOJIOTOB-MaMMOJIOTOB 1 CHIEMAIMCTOB 110 aKyIIEPCTBY M THHEKOJIOTHH JIUIsl HHUIIMHPOBAHUS
CIELAIM3UPOBAHHBIX UCCIIEI0BAHUI B 3TON 00IaCTH.

[TpoGnemMbl 1 0COOEHHOCTH XUPYPTHUYECKOTO Je4eHHs OOJBHBIX PAKOM MOJIOYHOH jKese3bl ObLIM YCTaHOBIJICHBI C
TIOMOIIIBI0 AaHKETHPOBAHUS, INTyOMHHBIX UHTEPBBIO M (POKYC-TPYIIT U HAYYHO HEPAPXUUYECKU BbIICICHBI.

KuaioueBble ciioBa: 6epeMEHHOCTb, PaK MOJIOYHOH JKeJe3bl, XUPYPrHYECKOE JIeUeHUE, TPOOJIeMbl, 0COOCHHOCTH.
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Introducere.

Tratamentul chirurgical al bolnavelor cu cancer
al glandei mamare asociat cu sarcina (CGMaS) este
principala metoda terapeuticd pentru a incepe trata-
mentul imediat fara a intrerupe sarcina. in diferite tiri,
de la 0,75% la 2,0% din toate femeile gravide sunt
expuse la una sau o alta interventie chirurgicala, vari-
ind de la simpla biopsie pana la diverse operatii [12].
Cauzele cele mai frecvente pentru procedeele chirur-
gicale sunt traumatismele, chistul ovarian, apendicita,
patologia de col uterin si cancerul de san [9]. Exista
cazuri cand la pacientele gravide au fost efectuate cu
succes trepanatia craniului, o operatie pe inima cu by-
pass, cardiopulmonare etc. si chiar transplant de ficat
[6, 17]. ,,Riscul chirurgical” in timpul sarcinii este
avortul spontan si nasterea prematura [11].

Interventia chirurgicald pentru cancer de san este
consideratd in mod rezonabil neprimejdioasa [4]. Inca
in 1962 Byrd, printre 134 de paciente gravide la care
s-a efectuat biopsia sanului sub anestezie generala, a
observat un singur caz de avort spontan [19]. Berry
(1999) a efectuat mastectomie radicala la 14 paciente
gravide, inclusiv 4 in timpul trimestrului I de sarcina.
Nasteri inainte de termen nu au fost observate [14].
Collins a raportat 12 biopsii prin excizie efectuate
in trimestrul I si Il de sarcina observind complica-
tii doar la o singurd pacienta. In cele mai multe ca-
zuri, s-a folosit anestezie locala. La trei paciente s-a
efectuat anestezie generald, iar intr-un singur caz a
efectuat mastectomie radicald la 28 de saptamani de
gestatie. Medicii oncologi, in majoritatea cazurilor
sunt de parerea ca tratamentul chirurgical al canceru-
lui mamar la pacientele gravide este metoda de baza
si se efectuiaza operatii chirurgicale dupa indicatii la
orice termen de gestatie [16].

Termenul sarcinii si marimea tumorii determina
volumul interventiei chirurgicale. Mastectomia radi-
cala este consideratd cea mai rationald metoda pentru
stadiile I si II de cancer de san si in unele variante
pentru stadiul I1I, in cazul in care pacienta doreste sa
pastreze sarcina [18]. Potrivit lui Rosenkranz (2005)
mastectomia radicald nu are nevoie de radioterapie
suplimentara, si poate fi efectuata la orice termen de
sarcind [1]. Daca diagnosticul se stabileste la sfarsitul
trimestrului Il sau mai tarziu, operatia de mastecto-
mie partiald urmatad de radioterapie dupa sarcind este
optiunea selectata [10, 23].

Mai multi autori la refuzul pacientei de a prelungi
sarcina §i prin decizia de a Incepe un tratament pentru
a salva pacienta, propun intreruperea sarcinei in orice
stadiu. Cind cancerul de san este diagnosticat in tri-
mestrul III si se ia decizia de a continua sarcina, poate
fi provocatd nasterea prematura incepind cu a 34-a
saptamanad, urmata de inceperea tratamentului [7].

In 1962 Holleb si Farrow, in spitalul Memorial au
supravegheat 24 de paciente dupa mastectomie radi-
cala asociatd cu avort §i au comparat supravietuirea
cu un alt grup de paciente la care nu a fost efectuat
avortul. Avortul nu a crescut indicii de supravietuire
ale pacientelor [15]. Studiile cele mai semnificative
ale anilor-80 de asemenea nu a aratat nici un bene-
ficiu in supravietuire dupa Intreruperea sarcinii. S-a
ajuns pind la faptul ca Chua si Clark in 1998 au con-
siderat efectuarea avortului ,,paguba” pentru paciente
[11, 22, 24]. in toate aceste studii, numarul de cazuri
observate este mic, iar pacientele nu au fost imparti-
te pe stadii ale bolii. Orice efect pozitiv al avortului
va fi ,,mascat”, asa cum este evident, ca pacientele
in stadii avansate cel mai des sunt indreptate spre a
face avort. In studiul a 63 de cazuri de paciente gra-
vide din Mayo Clinic, 43% supravietuire la 5 ani cu
avort s-au comparat cu 59% supravietuire la 5 ani la
pacientele fara Intreruperea sarcinii. Cu toate acestea,
din 20 de paciente cu stadiul I de boala, 17 au nascut
si numai 3 paciente au intrerupt sarcina. In grupul de
paciente care au nascut s-a observat un nivel ridicat
al supravietuirii la 5 ani, egal cu 86%. Si doar una
din cele 3 paciente dupa avort a supravietuit 5 ani, si
supravietuirea astfel se ridica la 33% [23]. Rezultate
similare au fost obtinute de Dymarskii in Leningrad
pe exemplu a 100 de paciente supravegheate in peri-
oada 1926-1972 [3].

Pana in prezent, o parere definitiva, cu privire la ne-
cesitatea imediata si la orice etapa a intreruperii sarci-
nii, nu-si exprima nici un om de stiinta. Cu toate aces-
tea, avortul este recomandat in cazuri de stadii avansate
de cancer de san la etapa initiala a sarcinii [8]. Astfel,
decizia cu privire la intreruperea sarcinii nu trebuie sa
se bazeze pe ,,efectul terapeutic” al avortului, dar sa fie
dictatd de gradul de raspandire a procesului patologic,
de prognostic, de necesitatea de a incepe imediat un tra-
tament complex, precum si de imposibilitatea mamelor
si a familiilor s aiba grija de copil [20].

In literatura de specialitate sunt descrie cazuri
de metastazare in tesutul fetal in caz de melanom,
limfom, si carcinom hepatocelular [12, 21]. Datele
cu privire la metastazarea cancerului de san in tesutul
fatului in literatura de specialitate, lipsesc. Incepand
cu 1866 si pana in 2004 in literatura de specialitate
sunt documentate doar 98 de cazuri de cancer cu me-
tastaze in placentd, din care 14 — cancer de san [16].
In toate cazurile diagnosticarea metastazelor in pla-
centd, inainte de nastere nu a fost posibila. Petrek in-
dicd necesitatea unui examen microscopic a placentei
la pacientele cu cancer de san diagnosticate pe fundal
de sarcina [5].

Reiesind din multe provocari si particularitati am
considerat necesara initierea prezentului studiu.
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Materiale si metode.

Studiul reprezinta o sinteza a literaturii bazata pe
24 articole, materiale ale congreselor simpozioanelor,
publicatii nationale in perioada 2016-2022 selectate
din baza de date prin acces deschis, dar si din cer-
cetarile efectuate de autor prin metoda chestionarii,
interviului in profunzime si focus-grup. Au fost ches-
tionati chirurgi generalisti (20), oncologi (20) si obs-
tetricieni (20).

Rezultatele studiului.

Cancerul mamar este o provocare pentru chirur-
gia oncologicd a glandei mamare. In cazul in care
o femeie este insarcinata, diagnosticarea cancerului
mamar devine mai complicata, necesita o atentie spe-
ciald a tuturor specialistilor implicati in procesul sar-
cinii, deoarece trebuie rezolvate problemele bolnavei,
posibilele efecte ale tumorii asupra fatului, cat si ale
tratamentului ulterior asupra sarcinii.

Tratamentul chirurgical al CM asociat cu sarcina
este o provocare deosebitd deoarece trebuie luati in
considerare nu numai starea de sanatate a mamei, ci
si protectia sanatatii fatului.

Specialistii chestionati au prezentat urmatoarele
provocari a tratamentului chirurgical:

Provocarile sunt situatii dificile ce pun la incerca-
re priceperea chirurgului.

1. Momentul interventiei chirurgicale trebuie
ales 1n functie de stadiul procesului tumorii TNM si
de faza sarcinii, de trimestrul ei. In cazurile in care
este necesard interventia chirurgicald. In timpul sarci-
nii operatia poate avea loc incepand cu trimestrul doi

sau trei, dar nu mai devreme de trimestrul doi. Asa
putem asigura protectia adecvata a fatului.

2. Tehnica chirurgicala trebuie adaptatd indi-
vidual pentru a reduce cat mai mult posibil riscul de
avort spontan sau de nastere prematura. In cazul inter-
ventiilor realizate in al doilea trimestru de sarcina se
pot folosi si metode ATI, posibil si cu anestezie locala.

2.1. Marginile exciziei in operatii pe GM si
procesele de cicatrizare a plagilor

Specialistii au specificat cicatrizarea primara si
secundard, complicatii- necroze marginale, detasarea
lembourilor, supurarea plagii.

2.2. Volumul operatiei.

Specialistii chestionati au evidentiat — mastec-
tomie Madde, rezectie sectorala largita cu limfode-
nectomie, operatii organomenajante, mai rar operatie
Patey si cazuistic amastectomie Holsted.

3. ingrijirea postoperatorie. Dupi interventia
chirurgicald trebuie sd se asigure ca mama si fatul
sunt monitorizate indeaproape pentru a identifica
complicatiile posibile ce pot aparea. E necesara vigi-
lenta in administrarea medicamentelor pentru mama,
ce pot afecta starea fatului.

4. Conservarea functiei glandei mamare si
alaptarea.

Specialistii au specificat, ca in functie de momen-
tul interventiei chirurgicale poate fi necesar s se ia
masuri speciale pentru a proteja sanatatea fatului, in-
clusiv stoparea alaptarii in perioada imediat-urmatoa-
re operatiei, profilaxia proceselor inflamatorii.

riscurile asociate

stoparea lactatiei

volumul operatiei

tehnica chirurgicala

momentul interventiei chirurgicale

|

63

78

o

10 20

30 40 50 60 70 80 90

Figura 1. lerarhizarea provocarilor tratamentului chirurgical al bolnavelor cu CGMaS
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5. Riscurile asociate.

Medicii specialisti au evidentiat, maladiile conco-
mitente — sindromul metabolic, HTA, diabet, obezita-
te, hepatite, pancreatite cronice, nefropatii, alte boli
sistemice. Un raspuns aparte a fost metastazele ce
deterioareazd fonul somato-functional al bolnavelor
cu CGMasS in plamani, ficat, creier, tesuturi moi, oase
si alte organe.

Concluzii.

Respondentii au argumentat, cé tratamentul chi-
rurgical al CGMaS necesitd o abordare multidisci-
plinard, complexa si personalizatd pentru fiecare caz
individual. Echipa de specialisti trebuie sé ia in con-
siderare situatia si necesitatile pacientei si ale bebelu-
sului in curs de dezvoltare. In Consiliul metodologic
specializat obstetrical-oncologic, se determina trata-
mentul chirurgical al CGMaS cu metoda de operatie,
volumul si tratamentul complex si combinat.

Cercetarea a evidentiat urmatoarele provocari a
tratamentului chirurgical al CGMaS; expuse terapiei,
pacienta — momentul interventiei chirurgicale (78%),
tehnica chirurgicala (63%), volumul operatiei (52%),
stoparea lactatiei (50%), riscurile asociate (49%) si
altele.
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Abstract.

Introduction. Wrist arthrodesis is a surgery performed in advanced osteoarthritis of the wrist joint of various etiology,
posttraumatic consequences or diseases of carpal bones. It is a rescue surgery and is performed with the cost of losing of
range of movement, but remove the pain syndrome and increase the strength of the hand.

Aim of study. Evaluation of osteo-cellular grafts (OCG) using in wrist arthrodesis in experimental study on laboratory
animals.

Material and Methods. The study was based on experimental research on 21 New Zealand rabbits, splited in 3 study
groups. As methods of implementation of the study included: preparation of allogeneic demineralized bone grafts, bone
marrow sampling and isolation of autologous stem cells, obtaining OCG, and performing 3 different techniques of wrist
arthrodesis.

Results. Imagistic results showed us, that the group were performed arthrodesis using combined graft with stem
cells, the ankylosis were achieved faster. Histological examinations indicated more active involvement in the process of
osteogenesis in the use of combined stem cell transplantation.

Conclusion. Our study showed that compared to the control group, the arthrodesis of the wrist using the allograft
have good impact in the process of osteogenesis, but the best results were performed by using allograft combined with
stem cells.

Keywords: wrist arthrodesis, autologous stem cells, osteo-cellular graft.

Rezumat: Studiu experimental al utilizérii grefelor osteo-celulare in artrodeza radio-carpiana.

Introducere. Artrodeza articulatiei radio-carpale este o interventie chirurgicala efectuata in osteoartroza avansata de
etiologie diversa, consecinte posttraumatice sau anumite patologii ale oaselor carpiene. Este o interventie chirurgicala de
salvare si se efectueaza cu costul pierderii amplitudinii de miscare, dar in schimb elimina sindromul algic si creste puterea
mainii.

Scopul studiului. Evaluarea grefelor osteo-celulare (GOC) utilizata in artrodeza pumnului in studiul experimental
pe animale de laborator.

Material si metode. Studiul s-a bazat pe cercetari experimentale pe 21 de iepuri Nou Zeelandez, impartiti in 3
grupuri de studiu. Ca metode de implementare a studiului au inclus: pregatirea grefelor osoase alogene demineralizate,
prelevarea de probe din maduva osoasa si izolarea celulelor stem autologe, obtinerea GOC si efectuarea a 3 tehnici diferite
de artrodeza radio-carpiana.

Rezultate. Rezultatele imagistice ne-au aratat, ca in grupul unde s-a efectuat artrodeza folosind grefa combinata cu
celule stem, anchiloza osoasa s-a realizat mai rapid. Examenele histologice au indicat o implicare mai activa in procesul
de osteogeneza 1n cazurile cu utilizarea GOC.

Concluzie. Studiul ne-a aratat ca, in comparatie cu grupul de control, utilizarea alogrefa in artrodeza radio-carpiana
are un impact bun in procesul de osteogeneza, dar cele mai bune rezultate au fost realizate prin utilizarea alogrefei com-
binate cu celule stem.

Cuvinte cheie: artrodeza radio-carpiana, celule stem autologe, grefa osteo-celulara.

Introduction

The wrist is an extremely complex and versatile
structure that bridges the hand to the forearm [1].
Carpal stability can be described as the ability to
maintain a normal balance between the joint partners
at the physiological demands and physiological
movements [2]. Stability of the wrist can be affected
at any level, including the radiocarpal joint, midcarpal

joint, distal carpal row, and proximal carpal row. Any
injury or disease modifying bone geometry, articular
inclination, ligament integrity, or muscle function
may alterate the carpal motion, leading to carpal
instability [3].

The term “carpal instability” was introduced in
1972 by Linscheid et al. The most accepted definition
of “carpal instability” means any disturbance of the
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static and dynamic balance of forces at the wrist
under the conditions of daily living [2]. The degree
of carpal instability is determined by the extent of the
ligaments and/or osseous lesions [4].

Wrist joint instabilities are injuries associated
with sprains, subluxations, dislocations, fractures,
nonunion or osteoarticular diseases of carpal bones. If
the buttresses are insufficient to maintain the normal
joint arrangement, this balance may be disturbed
[5]. Most instability patterns are caused by acute
or repetitive injuries of the wrist. Hyperextension
injuries commonly lead to ligamentary lesions on the
radial side [6]. Fractures of radius or scaphoid can be
associated [7]. The infrequent hyperpronation injuries
can cause instability patterns on the ulnar side. Aside
from traumatic causes, carpal instability can arise from
other conditions and comorbidities, like avascular
osteonecrosis (i.e., Kienbock disease), systemic
inflammatory disease (i.e., rheumatoid arthritis),
neurological disorders (i.e., syringohydromyelia), and
specific congenital malformations (i.e., Madelung’s
deformity) [4, 8-12].

The instability of the wrist joint leads to
the appearance and development of deforming
osteoarthritis of the joint which in turn leads to painful
and limited range of movements, decreased strength
and impaired hand function [13-15]. Respectively,
the instability of the fist joint is caused by the
development of arthrosis, which in turn is in 95% of
post-traumatic origin [16].

Nowadays, wrist instability and its consequences
impose big issues in socioeconomic areas, as it affects
young people, the important functional disorders of
the wrist joint, the decrease in work capacity, the
insufficient resolution of the problems of diagnosis
and surgical treatment generate needs to be studied
as to improve the quality of life of these patients [3,
8, 17].

The treatment of carpal instability is a voluminous
challenge due to the variety of this pathology [8, 18,
19]. There are different types of surgery to resolve
wrist instability problems. One of the surgical
techniques is intercarpal fusion - arthrodesis, it leads
to the neighboring bones consolidation in the wrist
joint, performing ankylosis. It is a rescue surgery
and is performed with the cost of losing of range
of movement, but remove the pain syndrome and
increase the strength of the hand [15, 19-21].

There is no ideal treatment for end-stage
degenerative wrist disorders and subsequent carpal
collapse [22]. In this experimental study, we made
an evaluation of using osteo-cellular grafts (OCG) in
wrist arthrodesis at New Zealand White rabbits.

Materials and methods.

To achieve the study aim it was necessary to
included tissue engineering work. For the initial stage,
it was prepared demineralized allografts (Fig. 1). It
was necessary to sacrificed one laboratory animal.
Then was collected bone marrow from iliac crest of
researched rabbit from group C (Fig. 2).

Figure 1. Preparation of allogenic demineralized bone
grafts.

Figure 2. Bone marrow collection from the iliac crest.

After was performed isolation of autologous
stem cells, enrichment through tissue engineering,
counting and trypsinization of the cells (Fig. 3).
Viability is 100% 69:8=8.625 cells x 20000 x 11 =
1897500 cells .

o M,

Figure 3. A - Isolation of autologous stem cells;
B - enrichment; C - Counting and trypsinization;
D - Viability of the cells.

SRR AN SRR :...».

Autologous stem cells are soaked in demineralized
allograft and was obtained OCG (Fig. 4).
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Figure 4. Obtaining of osteo-cellular grafts (OCG)

All laboratory work done in collaboration with
Tissue Engineering and Cell Cultures Laboratory of
Nicolae Testemitanu State University of Medicine
and Pharmacy.

Experimental study was performed on laboratory
animals. Twenty-one adults New Zealand White
rabbits (5-6 months old, 3.0-3.5 kg) were used. It
was determined that none of the rabbits had trauma
in wrist region.

All animals were handled in accordance with the
approved protocols by the Research Ethics Committee
of Nicolae Testemitanu State University of Medicine
and Pharmacy, decision No. 02 of 23.10.2017.

All laboratory animals were divided into 3
groups: in control Group A — were performed 7
standard arthrodesis of wrist joint; study Group B — 7
arthrodesis with using allogenic demineralized bone
grafts and last study Group C — were performed 7
arthrodesis using the allograft combined with stem
cells.

The surgeries were done in aseptic conditions,
under general anesthesia (intramuscular injection of
ketamine 35mg/kg and xylazine 5 mg/kg). Right wrist
of the laboratory animals was preferred for surgeries.

The stages of a surgery were consisted from:

1. Preoperative  preparation: antibiotic
prophylaxis, anesthesia and trimming.

2. Asepticization and isolation of the operating
region.

3. By dorsal approach — wound length 1,5-2 cm,
opening wrist joint, modeling the chondral defect
between carpal bone.

4. Group A — standard arthrodesis with k-wires.

Group B — arthrodesis with allograft.

Group C - arthrodesis with osteo-cellular grafts
(Fig. 5).

5. Wound suturing.

Figure 5. Uses allograft combined with stem cells in wrist
arthrodesis.

In all 21 cases, an immediate postoperative
radiograph was performed (Fig. 6 A) and
immobilization was applied for 4 weeks.

X-ray control were performed 4 weeks after the
surgery in all cases, and in 5 cases from Group C, we
found starting callus formation in contrast to Group A
and B (Fig. 6 B).

g & - y \
1 L 1 \ e
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\

Figure 6. X-ray after wrist arthrodesis with OCG at New
Zeeland rabbit: A — immediate postoperative x-ray;
B — x-ray 4 weeks after the surgery.

The k-wires were removed from the wrist 6
weeks after the surgery. The radiological control was
performed 8 weeks (Fig. 7 A) then 12 weeks after the
arthrodesis (Fig. 7 B).

Figure 7. X-ray after wrist arthrodesis with OCG at New
Zeeland rabbit: A — 8 weeks after the surgery;
B — 12 weeks after the surgery.

Computer tomography was done 12 weeks
postoperatively in all cases (Fig. 8).
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Figure 8. Computed tomography after wrist arthrodesis
with OCG at New Zeeland rabbit
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Results and Discussion

Imagistic result showed achieved ankylosis in 3
cases of control Group A, 4 cases of study group B
and all 7 cases of study Group C after 3 months from
wrist arthrodesis.

The follow-up of all 21 rabbits was performed,
each rabbit seemed to be in good health, and they
all ate normally. Clinical evaluation was made every
day in the first 2 weeks, then at every 3 days. Seven
days after the surgery it was noticed local septic
complication at one laboratory animal from Group B,
respectively it was removed from the experimental
study.

By histopathological examination, in all three
groups, was observed osteogenic response. In the
control Group A, where was performed the standard
wrist arthrodesis, on histological samples was noticed
the activation of the osteogenesis process (Fig. 9).

R G s
Figure 9. Histopathological sample from wrist joint with
standard arthrodesis: Bone trabeculae (a), chondrocyte
hyperplasia (b), solitary collagen fibers (c). Van Gieson’s
picrofuchsin x 90.

On histological examination of the study Group
B, where was performed the arthrodesis with use of
allogenic demineralized grafts, on joint surface we

can see a slight osteogenesis process with osteoblast

Figure 10. Histopathological sample from wrist joint
with arthrodesis using allografts: Bone trabeculae with
hypertrophy of osteoblast cells (a), hypertrophy of

chondroblasts with hyperplasia (b), connective tissue (c),
collagen fibers (d). Van Gieson’s picrofuchsin x 90.

In the study Group C, where was performed
arthrodesis using the allograft combined with stem
cells is determined the best process of osteogenesis,
with presence of the intense proliferation of fibroblasts

(Fig. 11).

Figure 11. Histopathological sample from wrist joint
with arthrodesis using osteo-cellular graft: Bone
trabeculae with hypertrophy of osteoblast cells (a), diffuse
connective tissue (b), acellular spongy bone trabeculae
(c), diffuse collagen fibers (d), intense proliferation of
fibroblasts (e).

Histopathological examinations indicated, that
in the study group where was implemented the
combined allograft with stem cells, obtained by tissue
engineering, more active involvement in the process
of osteogenesis is determined.
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Conclusions.

Our experimental research developed an
innovative method of surgical treatment - arthrodesis
using the combined graft with stem cells. It turned out
to be a harmless, safe method and effective.

Imagistic results demonstrated, that the group
were performed arthrodesis using combined graft
with stem cells, the ankylosis were achieved faster.

Histopathological evaluation indicated more
active involvement in the process of osteogenesis in
the study group uses allograft combined with stem
cell.

Our study showed that compared to the control
group, the arthrodesis of the wrist using the allograft
have a positive impact in the process of osteogenesis,
but better results were performed by using OCG.
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