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Rezumat
Introducere. După anul 1998, când a fost efectuat primul transplant de mână în Franţa, la Lyon, s-a 

produs o dezvoltare neaşteptată a chirurgiei reconstructive de transplant. Transplanturile alogrefelor vascu-
larizate compozite (VCA) se adresează unor pacienţi atent selectionaţi, în instituţii acreditate, pentru îmbu-
nătăţirea prognosticului funcţional şi a calitaţii vieţii acestora. 

Scopul acestei lucrari este trecerea în revistă a rezultatelor clinice obţinute în transplantul vascularizat 
compozit la nivel mondial. 

Metodă. Au fost analizate publicaţiile relevante în domeniul alotransplantului vascularizat compozit, 
inclusiv datele din cadrul Registrului Internaţional de Transplant de Mână şi Ţesuturi Compozite (Interna-
tional Registry on Hand and Composite Tissue Transplantation:IRHCTT), resursă de mare importanţă în 
evaluarea globală a transplanturilor tisulare compozite.

Rezultate şi discuţii. Până în prezent, au fost efectuate la nivel mondial peste 200 de astfel de proceduri, 
cu numeroase aplicaţii clinice, incluzând transplanturi ale membrelor toracice uni sau bilaterale, transplant 
de faţă, laringe, trahee, perete abdominal, membru pelvin, uter şi penis.

Având o experienţă clinică de aproape două decenii, cu standardizarea indicaţiilor şi protocoalelor chirur-
gicale, singurele limitări în ceea ce priveşte utilizarea pe scară largă a alogrefelor vascularizate compozite 
sunt aspectele imunologice: fiind proceduri non-vitale, devine discutabilă expunerea pacienţilor la terapie 
imunosupresoare pentru tot restul vieţii, cu efectele adverse legate de administrarea acesteia.

Concluzii. Chirurgia reconstructivă de transplant are potenţial să devină un standard terapeutic, fiind 
unica soluţie reconstructivă în cazul anumitor defecte tisulare complexe, implicând multiple structuri cu 
importanţă funcţională, imposibil de reparat utilizând tehnicile chirurgicale convenţionale. Rezultatele fa-
vorabile atestând fezabilitatea acestor tehnici, depăşirea dilemelor etice, elaborarea unor protocoale chirurgi-
cale şi imunologice standardizate asigură extinderea utilizării alotransplanturilor vascularizate compozite 
în practica clinică.

Cuvinte cheie: transplant, alogrefe vascularizate compozite (VCA), transplant de mână, 
transplant de faţă, imunosupresie
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Abstract
Introduction. The field of composite tissue allotransplatation became a clinical reality since first hand 

transplant performed in 1998 at Lyon, France and has been progressing over the past two decades. Vascu-
larized composite allotransplantation (VCA) is now performed for life enhancing indications in a selected 
group of patients under institutional protocols. 

Aim. This paper is an attempt to review the outcomes of VCA to date.
Method. Analysis of relevant publications of composite tissue allotransplantation was performed, includ-

ing the International Registry on Hand and Composite Tissue Transplantation (IRHCTT).
Results and discussion. To date, there are more than 200 composite tissue allograft transplants per-

formed worldwide, including upper limb, face, larynx, trachea, abdominal wall, lower limb, penis, and 
uterus. The technical aspects of VCA are no longer the factors limiting the widespread application of this 
treatment modality in the clinical setting. The feasibility of the procedure has been established, and the func-
tional outcomes have been very good so far. The major challenge is at the immunologic level, long-term goal 
being to promote donor-specific tolerance and to avoid the toxicity of immunosuppression.

Conclusions. Vascularized composite allografts transplatation is a viable treatment option well on the 
way of becoming a standard of care for those who have lost extremities and suffered large tissue defects. The 
initial ethical dilemmas and concerns of safety and feasibility have been overcome recently and with further 
standardized surgical and immunological protocols the field is likely to grow significantly in the future.

Keywords: transplantation, vascularized composite allotransplantation (VCA), hand 
transplantation, face transplantation, immunosuppression

Introducere

Începând cu anul 1954, când a fost efectuat 
primul transplant renal reuşit, de către dr. Joseph 
Murray, transplantul de organe reprezintă terapia 
standard şi unica şansă de supravieţuire pentru 
pacienţii cu insuficienţă renală, hepatică sau cardi-
acă în fază terminală, asigurând totodată îmbună-
tăţirea calităţii vieţii acestora. În cazul afectărilor 
severe, ireversibile, hepatice, cardiace şi/sau pul-
monare, transplantul este singura alternativă tera-
peutică pentru menţinerea în viată a pacientului. 
Pacienţii cu insuficienţă renală pot beneficia de 
dializă, însă a fost dovedit că transplantul renal asi-
gură o supravieţuire mai bună a pacienţilor, în 
comparaţie cu dializa, fiind în prezent opţiunea te-
rapeutică de elecţie a acestor cazuri. Transplantul 
de pancreas oferă beneficii reale pacienţilor dia-
betici. Transplantul de măduvă osoasă hematoge-
nă este terapia standard pentru multiple afecţiuni 
hematologice maligne şi nonmaligne [1,2].

Utilizarea organelor umane pentru transplan-
turi s-a intensificat în mod constant în cursul ulti-
melor decenii, medicina de transplant având o 
dezvoltare uimitoare şi dovedind un mare potenţi-
al terapeutic. În prezent, intervenţiile de trans-
plant sunt efectuate cu succes în clinici specializa-
te din întreaga lume, iar selecţia pacienţilor, 
protocoalele chirurgicale, managementul pre-şi 
postoperator şi terapia imunosupresoare sunt 
deja standardizate [1].

Evoluţia ştiinţei în transplantul de organe soli-
de şi dezvoltarea procedurilor chirurgicale recon-

structive au permis dezvoltarea chirurgiei recon-
structive de transplant, ce integrează cunoaşterea 
actuală din domeniul medicinei de transplant cu 
procedee reparatorii extrem de complexe [3,4]. 
Chirurgia reconstructivă de transplant presupune 
transplantul alogrefelor vascularizate compozite, 
fiind unica soluţie terapeutică în cazul anumitor 
defecte tisulare extensive, implicând multiple 
structuri cu importanţă funcţională, imposibil de 
reparat utilizând tehnicile chirurgicale convenţio-
nale [5-7].

Transplaturile tisulare compozite au o serie de 
caracteristici comune cu transplantul de organe 
solide: ambele sunt alogrefe vascularizate, recupe-
rate de la donatori umani ca unitate anatomică/
structurală (de exemplu: faţă, mână, extremitate 
inferioară, laringe), fiind apoi transplantate la pri-
mitori umani, ce au apoi nevoie de terapie imuno-
supresoare pentru a evita rejecţia alogrefelor şi 
pierderea acestora. În acelaşi timp, VCA-urile sunt 
diferite de transplantul de organe solide prin fap-
tul că sunt în principal externe, vizibile, constituite 
din ţesuturi cu originea în diferite straturi germina-
tive, iar regenerarea nervoasă este obligatorie 
pentru asigurarea funcţiei alogrefei [3,8,9].

Cele trei provocări principale în acest domeniu 
al transplantului sunt următoarele:

• imunologică – având în structura unei alogre-
fe VCA mai multe tipuri de ţesuturi cu încăr-
cături antigenice diferite, incluzând pielea, 
care este un ţesut extrem de antigenic;

• tehnică – complexitatea procedurilor şi du-
rata mare a intervenţiilor, mai ales în trans-
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plantul de faţă, necesitatea unui sistem 
bine coordonat şi a unei echipe multidisci-
plinare, succesul VCA bazându-se pe o bună 
funcţionalitate, care depinde de calitatea 
operaţiei, regenerarea nervoasă, programul 
de recuperare şi reorganizarea corticală 
adecvată;

• psihosocială – pentru importanţa redobân-
dirii funcţiei pierdute şi a aspectului estetic 
şi capacitatea beneficiarilor de un trans-
plant compozit de a accepta alogrefa şi a 
integra ţesuturile vizibile transplantate în 
propria lor imagine. De asemenea, un as-
pect major este reprezentat de redobândi-
rea calităţii vieţii şi posibilitatea reinserţiei 
socio-profesionale în urma transplantului 
[3,10].

Deşi nu există o cazuistică clinică la fel de extin-
să ca în alte ramuri chirurgicale, s-a observat un 
progres considerabil în acest domeniu şi tendinţa 
de transformare a alotransplanturilor vasculariate 
compozite din proceduri experimentale în stan-
dard de îngrijire al pacienţilor cu defecte comple-
xe, extensive [3,4].

IndIcaţII şI rezultate în Vca

Transplanturile tisulare compozite nu sunt pro-
ceduri salvatoare de viaţă, dar permit refacerea 
performantă a acelor componente ale corpului 
uman pierdute în urma accidentelor, malformaţii-
lor congenitale şi exciziilor chirurgicale atunci când 
chirurgia reconstructivă convenţională nu este po-
sibilă. Spre deosebire de transplantul de organe 
solide, primitorii alogrefelor vascularizate compo-
zite sunt, de obicei, pacienţi sănătoşi, cu excepţia 
defectelor severe de ţesuturi, scopul final al aces-
tui tip de transplant fiind cel de a îmbunătăţi cali-
tatea vieţii pacientului. Într-adevar, pacienţii care 
prezintă astfel de defecte severe de ţesuturi pre-
zintă deficite funcţionale şi estetice ce duc la alte-
rarea sensului de integritate corporală; mulţi din-
tre aceştia îşi pierd integrarea în viaţa socială, 
trăiesc în izolare, fără loc de muncă şi cu un status 
economic precar. Depresia şi abuzul de substanţe 
sunt destul de comune la aceşti pacienţi. Principa-
lele controverse legate de VCA sunt rezultatele 
funcţionale neclare pe termen lung şi raportul ne-
clar risc-beneficiu [3,5,9,10].

O resursă foarte bună pentru studiul cazuisticii 
din VCA în prezent, mai ales pentru transplanturile 
de mână şi faţă, este reprezentată de Registrul In-
ternaţional al Transplantului de Mână şi Ţesut 
Compozit [11,12].

transplantul de membru toracIc

Pierderea membrelor superioare are un efect 
devastator asupra abilităţilor funcţionale şi psihice 
ale victimei. Până în prezent, un grup relativ mic 
de pacienţi fără alte patologii, care prezintă capa-
citate de adaptare funcţională sau psihologică sla-
bă, nemulţumiţi cu funcţiile oferite de proteze şi/
sau cu o anomalie în privinţa integrităţii corporale, 
au beneficiat de transplantul de membru superior 
ca unică soluţie reconstructivă acceptabilă. Primul 
transplant de mână, efectuat în Franţa, la Lyon, în 
1998, a fost unilateral. Acest caz s-a soldat cu eşec 
după aproximativ 2 ani de la operaţie, din cauza 
necomplianţei primitorului la administrarea tera-
piei imunosupresoare, apărând rejecţia cronică ce 
a necesitat îndepărtarea alogrefei. După acest 
prim transplant, Comitetul Naţional Francez de 
Etică a hotărât continuarea programului de trans-
plant de mână doar în cazul pacienţilor cu amputa-
ţii bilaterale, transplantul unilateral nefiind consi-
derat justificabil în raport cu dezavantajele 
medicaţiei imunosupresoare şi complexitatea pro-
gramului de reabilitare necesar pentru recupera-
rea funcţiilor motorii şi a sensibilităţii. Primul 
transplant de mână bilateral a fost efectuat la Lyon 
pe 12 ianuarie 2000. De atunci, la nivel mondial, 
76 de pacienţi au beneficiat de un total de 113 
transplanturi unilaterale şi bilaterale de membre 
toracice [3,10,13-15]. Pe scurt, intervenţia chirur-
gicală de transplant de mână include: recuperarea 
mâinii de la donator, efectuată la un nivel proximal 
de nivelul amputaţiei sau la nivelul cotului; spălare 
rece a alogrefei cu soluţii de conservare HTK (histi-
dină-triptofan-ketoglutarat) sau UW (soluţia Uni-
versităţii Wisconsin), pentru a menţine integrita-
tea cadavrului, protezele de membru superior 
sunt potrivite la nivelul bonturilor donatorului; la 
primitor, transplantul propriu-zis debutează cu 
sinteza osoasă, folosind plăci rigide şi şuruburi de 
fixare; grefa este revascularizată prin anastomoza 
arterelor şi venelor înainte de repararea tendoa-
nelor, nervilor şi sutura tegumentului; cele mai 
multe centre preferă acest algoritm chirurgical. 
Timpul de ischemie trebuie menţinut cât mai scurt 
posibil (în experienţa raportată, la mai puţin de 13 
ore) deoarece consecinţele ischemiei prelungite 
includ leziuni musculare, risc de fibroză şi rejet 
[3,10,13,14,16-19]. Programul de reabilitare este 
esenţial şi trebuie efectuat cu rigurozitate. Pacien-
ţii au încorporat complet membrul transplantat în 
imaginea corporală proprie, au fost capabili să 
conducă maşina, să meargă pe bicicletă, să ţină în 
mână obiecte mici, să întoarcă pagini, să răsuceas-
că mânerul uşilor, să scrie şi să muncească, toate 
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aceste aspecte îmbunătăţind considerabil calita-
tea vieţii după transplant [3,12,18]. 

Transplantarea membrelor s-a realizat la diferi-
te niveluri, transplanturile cu sediu mai distal do-
vedindu-se a avea prognostic mai bun funcţional. 
Când transplantul este mai proximal, la nivelul an-
tebraţului sau chiar braţului, funcţia motorie a 
mâinii în aceste cazuri este în întregime depen-
dentă de reinervare şi reactivarea muşchilor ante-
braţului [16,18]. Satisfacţia pacienţilor în cazul 
transplanturilor de mână a fost mult mai mare 
comparativ cu cele efectuate la nivelul antebraţu-
lui. Pe lângă restaurarea integrităţii corporale, o 
funcţie motorie mai bună, un control al mişcării 
mai bun şi o solicitare zilnică mai scăzută decât în 
cazul protezelor electrice justifică continuarea 
transplantului la nivelul antebraţului. Selecţia 
atentă a pacienţilor este totuşi critică, deoarece 
recuperarea solicitantă oboseşte uşor pacienţii şi 
determină frustrare, având impact asupra compli-
anţei acestora [16,18]. Pacienţii care suferă ampu-
taţii bilaterale proximal de cot se adaptează greu 
la proteze şi sunt de obicei dependenţi de alte per-
soane pentru îngrijire şi igienă personală. Principa-
la provocare în transplantul de braţ este reprezen-
tată de distanţa lungă între capetele nervoase de 
la nivelul bontului şi terminaţiile nervoase distale. 
Recuperarea poate fi începută precoce şi este in-
tensificată după reinervarea musculaturii antebra-
ţului. Transferurile tendinoase sunt utile pentru a 
câştiga mai mult din funcţia musculaturii intrinseci 
a mâinii şi artrodezele articulaţiilor pot îmbunătăţi 
funcţia motorie [18,20,21]. 

Un aspect important este reorganizarea corti-
cală care apare după deprivarea senzitivă şi moto-
rie la amputaţi. Studiile la pacienţii cu transplant 
bilateral de mână au demonstrat că reorganizarea 
corticală indusă de amputaţie este reversibilă 
după transplant, plasticitatea cerebrală contribu-
ind la rezultatele favorabile după transplantul de 
mână şi, de asemenea, în transplantul de faţă 
[22,23]. Imunosupresia este reprezentată de tera-
pia de inducţie urmată de tripla terapie de menţi-
nere cu tacrolimus, micofenolat mofetil şi corti-
costeroizi [24]. Episoadele de rejecţie acută au fost 
observate la 80% dintre cazuri în primul an post-
transplant [3,15]. 

Existenţa unui program de transplant bine re-
glementat este esenţială pentru obţinerea unor 
rezultate clinice bune pe termen lung. O serie de 
eşecuri şi complicaţii în ceea ce priveste transplan-
tul de membru toracic au fost raportate 
[12,15,25,26]. 

• Şapte grefe de mână au fost pierdute din 
cauza rejecţiei în China (cauza declarată fi-

ind „rejecţia progresivă“), dintr-un total de 
12 pacienţi raportaţi ca primitori ai trans-
plantului compozit; deşi nu sunt clare con-
diţiile în care au survenit rejecţia şi determi-
narea distrugerii iremediabile a grefei în 
aceste cazuri, un aspect comun incriminat 
la aceşti pacienţi a fost nonaderenţa la tera-
pia imunosupresoare (indisponibilitate / 
noncomplianţă – nu sunt date clare);

• În cazul a 9 pacienţi, alogrefele de membru 
superior au fost pierdute în Europa şi SUA: 
la 4 pacienţi, alogrefele au fost pierdute 
precoce posttransplant (între 3 şi 45 de 
zile), cauzele fiind perfuzia inadecvată în 2 
cazuri, infecţie – 1 caz, sepsis şi necroza alo-
grefelor bilateral – 1 caz (la aceste ultime 2 
cazuri se efectuase transplant simultan faci-
al şi de mână bilateral); la alţi 5 pacienţi, 
alogrefele au fost pierdute la mult timp 
posttransplant (între 275 de zile şi 12 ani 
posttransplant), după dezvoltarea vasculo-
patiei la nivelul alogrefei, principala cauză 
în toate aceste cazuri fiind necomplianţa 
pacienţilor la tratamentul imunosupresor;

• La restul pacienţilor transplantaţi, rejecţia 
acută a fost detectată şi tratată fără afecta-
rea alogrefelor;

• 7 echipe au raportat în cadrul Registrului 
apariţia rejecţiei cronice în alotransplantul 
de membru toracic, apariţia acestor cazuri 
apărând după multiple episoade de rejecţie 
acută, cu noncomplianţa pacienţilor la tra-
tament;

• 3 pacienţi din totalul celor transplantaţi la 
nivelul membrului superior au decedat 
(unul dintre ei după alotransplant simultan 
de faţă şi mână bilateral, cauza fiind anoxia 
cerebrală în ziua 65 posttransplant, alt paci-
ent după transplant bilateral la nivelul bra-
ţului în ziua 1 posttransplant, ca urmare a 
edemului pulmonar şi a insuficienţei cardia-
ce congestive, iar al treilea din cauza unui 
sepsis în ziua 101 posttransplant).

O premieră în domeniul VCA a fost alotrans-
plantul bilateral de membru toracic la un pacient 
pediatric, realizat în SUA de către profesorul Scott 
Levin, beneficiarul fiind un băiat afro-american în 
vârstă de 8 ani, acesta fiind deja în tratament imu-
nosupresor pentru transplant renal prealabil (pa-
cientul îşi pierduse toate cele 4 membre şi dobân-
dise insuficienţa renală în urma unui sepsis 
stafilococic cu ischemie sistemică survenit la vâr-
sta de 2 ani). Rezultatele funcţionale ale alotrans-
plantului bilateral de mână şi antebraţ la acest pa-
cient au fost extrem de bune [27].
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transplantul de faţă

În prezent, pacienţii prezentând desfigurări fa-
ciale severe ce nu pot fi rezolvate prin alte metode 
reconstructive pot beneficia de transplant de faţă, 
ca intervenţie într-un singur timp, ce restaurează 
caracteristici funcţionale şi estetice imposibil de 
obţinut prin niciun alt tip de procedură chirurgica-
lă [3].

Primul transplant parţial de faţă a fost efectuat 
în Franţa în noiembrie 2005, de către echipa con-
dusă de profesorul Devauchelle, iar primul trans-
plant total de faţă a fost făcut în Spania de către 
profesorul Barret în anul 2010 [28,29].

Până în anul 2018, la nivel mondial, au fost 
efectuate 40 alotransplanturi de faţă, parţiale şi 
totale, cauzele defectelor faciale fiind traumatis-
me prin împuşcare, arsuri electrice şi termice, 
agresiuni animale, neurofibromatoză [12,30]. 

Scopul final al alotransplantului de faţă este de 
a îmbunătăţi calitatea vieţii pacientului, care se 
bazează pe recuperarea aspectelor funcţional şi 
estetic. Recuperarea funcţională s-a bazat pe recu-
perarea sensibilităţii de discriminare, care s-a de-
monstrat la 90% dintre primitori, şi a tonusului 
muscular, cu reluarea motilităţii. La un an de la 
alotransplant, cu un grad diferit de dificultate, pa-
cienţii au avut abilitatea de a efectua majoritatea 
activităţilor zilnice, ca de exemplu deschiderea şi 
închiderea pleoapelor, mâncatul, băutul, înghiţi-
tul, mestecatul, vorbitul, zâmbitul şi suflatul [3,12, 
31-34].

În transplantul de faţă, la fel ca şi în cazul trans-
planturilor de mână, a existat o incidenţă mare a 
episoadelor de rejecţie acută. În acest tip de VCA, 
în procesul şi episoadele de rejecţie au fost impli-
cate pielea şi mucoasa orală, mai întâi suspiciona-
te prin inspecţie vizuală, apoi confirmate prin eva-
luare histologică prin biopsii de mucoasă şi piele. 
Scorul VCA Banff a fost întotdeauna folosit pentru 
a grada severitatea rejecţiei. Episoadele de rejec-
ţie acută au fost tratate cu succes de obicei, cu ste-
roizi în bolus intravenos [3,12].

În ceea ce priveşte transplantul de faţă, au exis-
tat următoarele eşecuri şi complicaţii raportate 
până în anul 2016 [12,26,35]:

• o grefă a fost înlăturată din cauze necunos-
cute/neraportate în primul an posttrans-
plant;

• o alogrefă a fost parţial înlăturată la 10 ani 
posttransplant din cauza deteriorării aces-
teia prin vasculopatie;

• au fost raportate 2 cazuri de rejecţie cronică;
• 4 decese au survenit în rândul pacienţilor 

alotransplantaţi (un caz amintit anterior cu 
transplant simultan de mâini şi faţă, un alt 

pacient a decedat dupa insuficienţă pulmo-
nară la 11 luni după transplant, altul după 
neoplazie faringo-laringiană –cauza desfi-
gurării – fusese această malignitate prima-
ră, cunoscută pretransplant, decesul surve-
nind la 3 ani posttransplant, iar pacienta ce 
a beneficiat de primul transplant facial a 
decedat la 10 ani posttransplant, cauza fi-
ind cancerul pulmonar).

În anul 2018, a fost realizat primul re-trans-
plant facial de către echipa profesorului Laurent 
Lantieri din Franţa, pacientul beneficiind de primul 
transplant în anul 2010 pentru neurofibromatoză, 
alogrefa suferind rejecţie cronică [12,30]. 

transplantul de trahee

Transplantul de trahee a fost efectuat de echi-
pa din Leuven, Belgia, condusă de medicii Pierre 
Delaere şi Jan Vranckx, primul caz fiind raportat în 
anul 2010. De atunci au fost efectuate un număr 
de 8 transplanturi, primitorii fiind 6 pacienţi (doi 
dintre aceştia având evoluţie nefavorabilă au ne-
cesitat retransplantarea). Tehnica transplantului 
presupune poziţionarea iniţială în poziţie hetero-
topică a alogrefei traheale la nivelul antebraţului, 
unde se produce revascularizarea acestuia pe baza 
aportului nutritiv asigurat de fascia antebrahială. 
Dupa revascularizare, la distanţă, în al doilea timp 
operator, alogrefa este transferată liber (pediculul 
alogrefei fiind reprezentat de artera radială),în po-
ziţie ortotopică la nivel cervical. Au fost raportate 
rezultate funcţionale bune, autorii reuşind chiar să 
întrerupă medicaţia imunosupresoare la primitor, 
cu menţinerea viabilităţii alogrefei transplantate 
[36-38].

transplantul de larInge

Scopul transplantului de laringe este de a oferi 
primitorului posibilitatea unei respiraţii normale, 
redobândirea reflexului de înghiţire şi redarea vo-
cii. Studiile de laborator au furnizat informaţii pre-
clinice cu privire la transplantul de laringe încă din 
anul 1960 şi continuă să fie documentate şi publi-
cate [39].

Echipa condusă de profesorul Strome a efectu-
at o intensă activitate preclinică ce a vizat explora-
rea potenţialului transplantului de laringe. Progra-
mul a vizat patru probleme esenţiale pentru un 
transplant de succes: revascularizarea, reinerva-
rea, rejecţia şi etica transplantului acestui organ, 
controversat din cauza caracterului său nonvital 
[40-41]. După experienţa vastă preclinică, aceeaşi 
echipă, sub conducerea profesorului Marshall 
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Strome, a efectuat prima operaţie de transplant 
total de laringe, ce a avut loc în clinica din Cleve-
land, SUA, în anul 1998 [39,40]. Primitorul a fost 
un bărbat de 40 ani care a suferit o leziune prin 
strivire la nivelul laringelui şi faringelui într-un ac-
cident de motocicletă cu 20 ani înaintea transplan-
tului. La 8 ani posttransplant, pacientul şi-a recă-
pătat o voce normală, având o forţă şi intonaţie 
acceptabile, cu îmbunătăţirea remarcabilă a calită-
ţii vieţii: pacientul nu avea loc de muncă anterior 
transplantului, devenind ulterior speaker motiva-
ţional [39-43].

Al doilea transplant reuşit de laringe a fost rea-
lizat în anul 2010 în California de o echipă condusă 
de Dr. Gregory Farwell, primitorul fiind o femeie în 
vârstă de 52 ani, ce avea o obstrucţie completă a 
laringelui rezultată ca o complicaţie postoperato-
rie, cu imposibilitatea pasajului aerului distal şi ne-
cesitatea traheostomiei permanente. Pacienta se 
afla deja în tratament imunosupresor pentru un 
dublu transplant de organ (rinichi-pancreas) reali-
zat în anul 2006, ceea ce a făcut-o eligibilă pentru 
transplantul de laringe, întrunind, de asemenea, 
criteriile psihosociale de includere în programul de 
transplant [44]. Pe lângă aceste cazuri bine docu-
mentate, o cazuistică mai numeroasă, însă mai 
slab detaliată în publicaţiile de specialitate, aparţi-
ne echipei din Columbia, condusă de Dr. Tintinago, 
însumând 13 cazuri de transplant de laringe efec-
tuate între anii 2002 şi 2006 [42].

Potenţialii primitori ai transplantului de laringe 
sunt pacienţii care au suferit traume ce nu au pu-
tut fi corectate prin tehnici chirurgicale convenţio-
nale şi rămânând afoni. Alţi potenţiali primitori 
sunt pacienţii cu tumori de laringe masive, benig-
ne sau maligne, în stadiu incipient, şi care, după 
cinci ani de la intervenţia de laringectomie, se con-
sideră vindecaţi din punct de vedere oncologic. 
Pacienţii oncologici nu sunt consideraţi candidaţi 
potriviţi din cauza riscului crescut de recurenţă a 
cancerului, risc asociat cu imunosupresia sistemică 
[39]. 

transplantul de perete 
abdomInal

Transplantul de perete abdominal nu a fost 
efectuat ca intervenţie VCA de sine stătătoare, ci 
în asociere cu transplantul de intestin subţire sau 
transplanturi multiorgan, când apare imposibilita-
tea închiderii peretelui abdominal posttransplant 
(pierderea dreptului la domiciliu). Alogrefa de pe-
rete abdominal cuprinde toată grosimea acestuia, 
ridicarea lamboului pentru alotransplant putând fi 
făcută (în funcţie de experienţa centrului ce a efec-

tuat transplanturile) pe arterele epigastrice inferi-
oare bilateral sau pe arterele iliace comune ale 
donatorului, în această a doua situaţie fiind facili-
tate tehnic anastomozele vasculare. Au fost rapor-
tate o serie de episoade de rejecţie acută, evalua-
tă, de asemenea, prin biopsii de la nivelul alogrefei, 
însă nu au fost severe, putând fi controlate prin 
administrarea de corticosteroizi [45-48].

transplantul de uter

Transplantul de uter se adresează pacientelor 
cu infertilitate absolută de cauză uterină (absolute 
uterine factor infertility – AUFI). Acestea pot să nu 
aibă uter (în cazul sindromului Rokitansky sau 
după o histerectomie efectuată pentru diferite pa-
tologii – malignităţi, leiomioame, sângerare severă 
peripartum) sau să prezinte un uter nefuncţional, 
incapabil să susţină o sarcină (în cazul unor malfor-
maţii congenitale, leiomiomatoze, aderenţe/sine-
chii, precum în sindromul Asherman) [49]. Până în 
prezent, au fost efectuate peste 30 transplanturi 
de uter la nivel mondial, însă nu cu rată mare de 
reuşită: primul caz de transplant uterin a fost efec-
tuat în Arabia Saudită în anul 2000, ulterior câte 
un caz în Turcia (2015), China (noiembrie 2015), 
SUA (februarie 2016), toate fiind eşuate. Primul 
centru ce a obţinut rezultate favorabile a fost cel 
din Gothenburg, Suedia, unde cercetările conduse 
de dr. Mats Brannstrom au început în anul 1999 şi 
au urmat un parcurs progresiv de la modele expe-
rimentale utilizând animale mici (şoarece, şobo-
lan), ulterior animale mari (porc, oaie), primate 
(babuin), până la implementarea cu succes, înce-
pând cu anul 2013, a programului clinic de trans-
plant uterin. În cadrul acestui program a avut loc 
prima naştere după transplant uterin (la o pacien-
tă cu sindrom Rokitanski) în anul 2014, copilul fi-
ind un băiat sănătos, cântărind 1,775 g la 31 săptă-
mâni şi 6 zile de sarcină (naşterea, prin cezariană, 
a fost impusă la acest termen din pricina unei pre-
eclampsii, probabil datorate faptului că mama 
avea rinichi unic, ca malformaţie asociată sindro-
mului Rokitanski [49,50]. 

De atunci, în cadrul programului din Suedia au 
mai fost născuţi încă 8 copii în urma transplantului 
de uter, fără a avea complicaţii [49]. Şi în alte cen-
tre la nivel mondial s-au raportat ulterior trans-
planturi uterine reuşite [49]. Programul de trans-
plant de uter de la Gothenburg este unul extrem 
de relevant pentru ilustrarea conceptului de cer-
cetare translaţională în transplantul alogrefelor 
vascularizate compozite. Eşecul observat în cela-
lalte centre unde s-a încercat transplantul uterin a 
fost cauzat de lipsa cercetării pe termen lung în 
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domeniu, neavând experienţa prealabilă din acti-
vitatea experimentală şi o reglementare corespun-
zătoare a programului clinic de transplant, justifi-
cându-se importanţa parcurgerii tuturor etapelor 
preclinice înaintea translatării către clinic, acest tip 
de procedură fiind considerată extrem de electivă; 
drept urmare, se impun rigori mai mari decât în 
cazul altor transplanturi. În programul de trans-
plant din Suedia s-a mers pe conceptul de utilizare 
de donatoare în viaţă (în general membre ale fami-
liei pacientelor – mamă, soră), în toate cazurile do-
natoarea trebuind să fi avut în antecedente sarcini 
reuşite (pentru a avea siguranţa funcţionalităţii 
organului transplantat) [49,50]. Reglementările 
etice legate de transplantul de uter au fost formu-
late de către FIGO (The International Federation of 
Gynecology and Obstetrics –Federaţia Internaţio-
nală de Obstetrică şi Ginecologie) în anul 2009, 
subliniindu-se importanţa translaţiei printr-un 
program experimental preclinic adecvat, incluzând 
cercetarea pe primate înaintea trecerii la trans-
plantul uterin la om, în ciuda presiunilor socio-cul-
turale ce pot încuraja o tranziţie mai rapidă spre 
practica clinică. Nu este etică acceptarea ca dona-
toare a unei femei tinere ce nu are până la mo-
mentul respectiv numărul de copii pe care îi doreş-
te. De asemenea, FIGO îşi exprimă rezerva în ceea 
ce priveşte programul de transplant de la donatoa-
re în viaţă, existând o serie de riscuri asociate do-
nării de organ, fiind ridicate probleme etice legate 
de aceste proceduri [51].

Utilizarea donatoarelor în moarte cerebrală ar 
rezolva aceste considerente etice, însă există posi-
bilitatea să nu se cunoască istoricul medical al do-
natoarei legat de aspectele reproductive, neavând 
în unele cazuri siguranţa transplantării unui uter 
funcţional şi, de asemenea, pot exista variaţii în 
ceea ce priveşte criteriile de declarare a morţii ce-
rebrale şi condiţii biologice ce pot afecta calitatea 
organului transplantat [52].

transplantul de penIs

O altă entitate din cadrul alotransplanturilor 
vascularizate compozite, însoţită de multiple con-
troverse, este transplantul de penis.

Alotransplantul penian este luat în discuţie 
doar în situaţii excepţionale, când nu există nicio 
procedură autologă de reconstrucţie ce ar putea 
oferi pacientului rezultate satisfăcătoare. Criteriile 
de selecţie trebuie să fie foarte stricte, după evalu-
ări psihologice şi psihiatrice repetate efectuate 
atât pacientului, cât şi partenerei acestuia, urmă-
rind şi considerentele etice şi culturale. De aseme-
nea, pacientul trebuie să beneficieze de un suport 

psiho-social şi instituţional adecvat pentru a se 
asigura complianţa la tratamentul imunosupresor 
şi recuperarea funcţionalităţii posttransplant. Eşe-
cul unei astfel de proceduri poate afecta suplimen-
tar pacientul din punct de vedere psihologic, pu-
tând duce până la tulburări psihice; de aceea, este 
obligatorie, în primul rând, selectarea unor paci-
enţi foarte stabili emoţional pentru a putea bene-
ficia de un astfel de transplant [53].

Primul transplant de penis a fost efectuat în 
China în anul 2006, primitorul fiind un pacient în 
vârstă de 44 ani (victima unui traumatism soldat 
cu pierderea penisului cu 8 luni înaintea transplan-
tului). Penisul transplantat, deşi raportat ca reuşită 
din punct de vedere chirurgical, a fost înlăturat 14 
zile posttransplant, situaţia neputând fi acceptată 
din punct de vedere psihologic de către pacient şi 
soţia acestuia [54].

Următorul transplant de penis a fost realizat cu 
succes în anul 2014 la Universitatea din Sel-
lenbosch, Africa de Sud, de către André van der 
Merwe şi Frank Graewe, primitorul în vârstă de 21 
de ani având o evoluţie clinică foarte bună, cu re-
luarea funcţionalităţii organului (atât posibilitatea 
de a urina normal, cât şi funcţia sexuală), fiind ca-
pabil ulterior să conceapă un copil [55].

Un al treilea transplant de penis, primul din 
SUA, a fost realizat în anul 2016, primitorul fiind un 
pacient în vârstă de 64 ani, al cărui penis a fost am-
putat în urma unei neoplazii [56].

alotransplantul de membre 
pelVIne

În contextul dezvoltării clinice a transplantului 
vascularizat compozit şi experienţei favorabile ob-
ţinute cu alotransplantul de membre toracice, o 
indicaţie ce este luată în discuţie este utilitatea 
alotransplantului compozit de membre pelvine. În 
prezent, alotransplantul de membre pelvine rămâ-
ne o procedură controversată chiar şi în cazul co-
munităţii internaţionale de transplant de ţesuturi 
compozite. Deşi ar putea fi mai mulţi pacienţi ce ar 
beneficia de asemenea proceduri, în comparaţie 
cu transplantul de membru superior (date recente 
referitoare la prevalenţa pierderii membrelor în 
SUA au arătat că pacienţii având amputaţii ale 
membrelor pelvine cu posibilă indicaţie pentru 
alotransplant sunt în număr de trei ori mai mare 
decât cei cu amputaţii de membru toracic), există 
numeroase rezerve în extinderea indicaţiilor aces-
tor intervenţii, datorate incertitudinilor legate de 
beneficiul funcţional, datelor imunologice insufici-
ente şi, de asemenea, disponibilităţii de protezare 
externă performantă [57-59].
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Primul caz de transplant de membru pelvin a 
fost efectuat în anul 2006 între gemeni siamezi is-
chiopagi şi, în consecinţă, nu a necesitat adminis-
trarea medicaţiei imunosupresoare. Şase ani post-
operator, pacienta prezenta flexie bună a şoldului, 
posibilitatea flexiei şi extensiei genunchiului, halu-
ce ce opune adecvat rezistenţă, însă cu dorsiflexie 
şi flexie plantară limitate, sensibilitate prezentă, 
dar mai redusă decât la membrul contralateral; 
pacienta este capabilă să se deplaseze cu orteză şi 
chiar să alerge pe distanţe scurte; RMN funcţional 
a demonstrat integrarea corticală a membrului 
transplantat [57,60].

Primul alotransplant de membre pelvine de la 
donator în moarte cerebrală a fost efectuat de 
doctorul Pedro Cavadas, în Valencia, Spania, în 
anul 2011, primitorul fiind un bărbat în vârstă de 
22 de ani ce suferise amputaţie bilaterală transfe-
murală a membrelor pelvine cu doi ani înaintea 
transplantului, în urma unui accident rutier. Trata-
mentul imunosupresor a constat în inducţie cu 
alemtuzumab şi triplă terapie de menţinere. La un 
an postoperator, pacientul a prezentat rezultate 
funcţionale bune, prezentând mobilitatea activă şi 
pasivă bună la nivelul genunchiului bilateral, cu re-
cuperare a mişcărilor în curs de progresie la nivelul 
gleznei bilateral, fiind capabil să meargă cu sprijin, 
utilizând orteze de stabilizare a gleznei. Din neferi-
cire, evoluţia acestui caz a fost nefavorabilă prin 
dezvoltarea, pe fondul imunosupresiei, a unui sin-
drom proliferativ posttransplant (PTLD – post-
transplant lymphoproliferative disorder) la nivelul 
sistemului nervos central. A fost întreruptă imuno-
supresia, necesitând ulterior îndepartarea mem-
brelor pelvine la doi ani după transplant [61,62].

În anul 2012, au mai fost efectuate în Turcia 
transplanturi de membre pelvine asociate cu alo-
transplant bilateral de membre superioare la doi 
pacienţi, la ambii apărând complicaţii ce au dus la 
deces [63,64]. După cum s-a observat în urma eşe-
curilor acestor proceduri, sunt o serie de aspecte 
ce constituie limitări în utilizarea pe scară largă a 
acestora: recuperarea funcţională variabilă, de-
pendentă de sediul şi mecanismul amputaţiei, fi-
ind şanse ca regenerarea nervoasă aşteptată în 
transplanturile proximale să nu fie satisfăcătoare; 
problemele hemodinamice generate de transplan-
tarea unei mase mari de ţesut, determinând redis-
tribuţia volumului sangvin, impunându-se un su-
port important de reanimare, complicaţiile terapiei 
imunosupresoare. Pe viitor, se recomandă efectu-
area transplanturilor de membru pelvin în situaţii-

le în care se certifică beneficiul funcţional al aces-
tora (având în permanenţă în minte faptul că 
rezultatele folosind protezele performante sunt 
raportate ca extrem de bune în ultimii ani), fiind în 
curs de cercetare indicaţia pentru nivelurile mai 
distale de amputaţie sau asocierea cu necesitatea 
efectuării unui alt transplant VCA la acelaşi pacient 
(transplant bilateral de mână, transplant de faţă) 
în cazul mutilărilor complexe, extensive [63].

concluzII

Începând cu anul 1998, când a fost efectuat 
primul transplant de mână, alotransplantul tisular 
compozit s-a transformat dintr-un domeniu expe-
rimental într-o opţiune reconstructivă importantă, 
unică, de altfel, pentru pacienţii cu defecte tisulare 
complexe, imposibil de abordat prin tehnicile chi-
rurgicale convenţionale. Acesta este un domeniu 
de înaltă complexitate, ce a putut deveni o realita-
te clinică în urma progreselor realizate cumulativ 
în medicina de transplant şi imunologie, în tehnici-
le reconstructive microchirurgicale şi farmacolo-
gie.

Neexistând până în prezent o cazuistică impre-
sionantă precum în cazul transplantului de organe 
şi neavând criterii comune reglementate la nivel 
internaţional, este dificil de evaluat cu acurateţe 
statusul real al domeniului transplantului tisular 
compozit, din punctul de vedere al tuturor para-
metrilor implicaţi. Acest aspect face dificilă des-
prinderea unor concluzii clare legate de fiecare 
etapă implicată în transplant şi poate îngreuna op-
timizarea protocoalelor terapeutice. Dezvoltarea 
pe viitor a colaborărilor multiinstituţionale inter-
naţionale este de mare importanţă, permiţând ex-
tinderea indicaţiilor alogrefelor vascularizate com-
pozite ca procedee reconstructive şi îmbunătăţirea 
rezultatelor clinice ale acestora. Importanţa exis-
tenţei unui program de transplant bine implemen-
tat, reglementat adecvat, cu un proces riguros de 
selecţie a primitorilor, este confirmată de rezulta-
tele existente. 

Provocările majore ale domeniului alotrans-
plantului vascularizat compozit sunt reprezentate 
de aspectele imunologice, comunitatea internaţi-
onală fiind în căutarea unor strategii ce ar permite 
minimizarea terapiei imunosupresoare şi, ideal, 
inducerea toleranţei imunologice, situaţie greu de 
obţinut în practica clinică, ce ar determina însă ex-
pansiunea rapidă a domeniului VCA. 
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