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Rezumat
Acest raport descrie tehnica de confecţionare a protezei maxilo-faciale şi tratamentul de 

reabilitare a unui vast unilateral defect al maxilei după electrorezecţia carcinomului sinusului maxilar 
la o femeie în vârstă de 73 de ani. După examinarea clinică şi paraclinică complexă, a fost constatată 
starea nesatisfăcătoare a ţesutului osos în jurul defectului postrezecţional al maxilei după radio- şi 
chimioterapie pentru implantele endoosoase, recurgând la o metodă individuală de fi xare cu asigurarea 
îmbunătăţirii structurii şi tehnicii de fi xare a implantelor dentare ce până în ziua de astăzi rămân o 
problemă importantă în lume.

Summary
 The present report described a manufacturing technique of maxilla-facial prosthesis as 

rehabilitation treatment of unilateral huge maxillary defect due maxillary sinus carcinoma resection at 
73-years-old female. After a clinic and complex para-clinic examination were concluded a unsuitable 
state of bone tissues around the post-resection maxillary defect after radio- and chemical therapy for 
endo-osseos implants, as an authentic method of fi xation, and provide us to improve structure and 
fi xation technique of maxillo-facial denture that till nowadays remain an word and topical problem.

CHIMIOREZISTENŢA EPENDIMOAMELOR CEREBRALE

Valeriu Timirgaz, dr.h.în.medicină., Corneliu Cojocaru, colab. ştiinţ., Andrei Korşunov, 
dr.h.în.medicină, Institutul Oncologic din Moldova, Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în 
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Ependimomele intracraniene constituie aproximativ 3-5% din toate neoplaziile intracraniene 
[1,2]. Aceste tumori se plasează pe locul trei după incidenţă în neurooncologia pediatrică, fi ind 
precedate de astrocitomul polichistic şi de meduloblastom.

Problema primordială în managementul ependimomelor intracraniene este prevenirea recidivei 
locale a tumorii. Incidenţa diseminării acestor neoplazii prin căile lichidiene nu este apreciată cert 
până în prezent. Majoritatea  cazurilor de deces al bolnavilor operaţi de ependimom (80-95%) se 
datorează progresiei locale a tumorii [1,2]. Evident că identifi carea criteriilor clinici şi biologici în 
prognosticul recidivei este necesară pentru optimizarea protocolului de tratament. Vârsta pacientului, 
sediul tumorii, volumul rezecţiei, schema terapiei complexe şi gradul malignităţii histologice a 
tumorii infl uenţează considerabil prognosticul evoluţiei clinice a maladiei [1,14]. În unele publicaţii 
se menţionează existenţa corelaţiilor dintre frecvenţa proliferaţiei celulare, numărul de celule cu 
reacţii pozitive ale proteinei gliile fi brilar-acidice (PGFA), depistate în tumoare, şi durata perioadei 
fără recidivă [15,18].

În prezent este cunoscut faptul că mutaţia genului supresor p53 joacă un rol important în 
cancerogeneza diferitor forme de neoplasme întâlnite la om, inclusiv  tumorile neuroectodermale 
[19]. Aplicând metoda imunohistochimică pentru identifi carea proteinei p53, a fost relevată asociaţia 
pronunţată dintre expresivitatea p53 aberant şi prognosticul nefavorabil la majoritatea tumorilor 
epiteliale, inclusiv la plămân, stomac, intestin şi pancreas. Din tumorile neuroectodermale, au fost 
studiate intens toate formele gliomelor astrocitare, pentru a evalua corelaţiile dintre iminoreactivitatea 
p53 şi evoluţia clinică a maladiei [6,21]. Există cercetări unice dedicate oligodendrogliomului [30] şi 
meduloblastomului [31]. În seriile prezentate, care includ toate tipurile de tumori neuroectodermale, 
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sunt discutate şi unicele cazuri ale ependimomelor p53-pozitive [7,8], însă, după părerea noastră, 
însemnătatea prognostică a acestei oncoproteine nu este apreciată cert.  

În studiul dat sunt prezentate rezultatele cercetărilor imunohistochimice ale 76 bioptate 
de ependimome intracraniene cu relevarea asociaţiilor dintre durata perioadei fără recidivă şi 
expresivitatea proteinei p.53 aberante.

Materiale şi metode. Lotul de pacienţi l-au constituit 76 de persoane cu ependimom intracranian 
primar, care au urmat un tratament complex în perioada  ianuarie 1991 - iunie 1997. Copii sub vârstă 
de 16 ani au fost 34, adulţi 42 (vârsta medie 23 de ani). Bărbaţi- 43 şi  femei-33.

Conform datelor preoperatopii CT şi RMN, sediul tumoral supratentopial a fost depistat în 33 
de cazuri, restul 43 de tumori se situau subtentorial. Ablaţia totală a tumorii a fost efectuată la 42 de 
pacienţi, subtotală la 33, datele au fost confi rmate prin metode radioimagistice timp de 48 de ore după 
operaţie.

Toţi pacienţii au urmat radioterapie a locului de inserţie a tumorii cu un dozaj de 60 Gy. Adiţional, 
tuturor pacienţilor cu ependimome maligne li s-a administrat chimioterapie.

Durata perioadei de supravieţuire după operaţie a constituit cel puţin 24 de luni. Supravieţuirea 
totală nu  a fost evaluată, din cauza numărului relativ mic al pacienţilor -14, care au decedat, precum 
şi al celor care au supravieţuit mai mult de 5 ani.

Subependimomul şi ependimoblastomul au fost excluse din studiu.
Analizele imunohistochimice. Bioptatele tumorale au fost fi xate imediat în soluţie de 

10% formaldehidică şi turnate în parafi nă (Histowax, Leica, Nussloch; Germany). Investigaţiile 
imunohistochimice s-au efectuat în secţiuni consecutive cu grosimea de cel puţin 5 mkm, cu o 
suprafaţă de 1 cm2, care se plasau pe slaide acoperite cu poly-L-lysină (Menzel-Glaser, Braunschweig, 
Germany) şi uscate la temperatura de 37C, timp de 24 ore.

După prelucrare cu microunde, secţiunile au fost incubate cu anticorpi monoclonali câtre 
proteina p53 (clon DO-7; 1:60; DACO A/S, Copenhagen, Denmarc, Cat.N M0776, controlul pozitiv 
– carcinomul intestinului uman) timp de 24 de ore, la temperatura de +4C.

Vizualizarea coloraţiei imune a fost obţinută prin tehnologia standardă streptavidin-biotin 
eroxidică (DACO LSAB kit, Cat. N K0675, DACO Corp, Caprinteria, USA). Slaidele au fost vopsite 
cu 3,3’- diaminobenzidină, contrastate cu hematoxzlină, apoi cercetate. Pentru procedura controlului 
primar negativ al anticorpilor au fost aleşi reagenţi comerciali negativi, obţinuţi de la şoareci şi 
epuri.

Evaluarea datelor imunohistochimice
Numărul de celule vopsite imunohistochimic a fost calculat prin intermediul analizatorului 

computerizat al imaginii colorate “Quantimet color 500” (Leica, Cambridge, UK), utilizând 
microscopul DMRB Leitz (Leica, Nussloch, Germany) şi camera video TK 1280 (JVC; Japon). 
Evaluarea imunoreactivităţii s-a efectuat prin metoda “oarbă”, deoarece  informaţiile despre 
specimentele examinate lipseau.

Imaginile bioptatelor tumorale au fost transferate pe ecranul calculatorului sub formă de câmpuri 
calibrate standarde, pentru a depista nucleele vopsite imunochimic, în regimul culorilor roşu-albastru-
verde (RAV). Nucleele nedetectabile au fost eliminate din imagine printr-un program special de ediţie, 
iar cele care au reacţionat au fost enumerate automat. La următoarea etapă a prelucrării imaginii au 
fost notate şi calculate nucleele care au reacţionat cu hematoxylină. Cercetările se efectuau în 20 de 
câmpuri vizuale la o magnifi care de X 400.

Indicele marcării (IM) a p53 a fost determinat în ariile alese prin randomizare şi calculat 
procentajul nucleelor care au reacţionat pozitiv, în raport cu numărul total de nuclee în secţiunea 
cercetată.

Analiza statistică
Analiza duratei termenului de supravieţuire după operaţie până la recidivă a fost efectuată 

utilizând metoda Kaplan-meier, iar compararea subgrupelor de pacienţi s-a efectuat prin testul 
corelaţiilor de rank. Analizele multifactoriale pentru diverşi parametri clinici şi patologici s-au efectuat 
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folosind modelul regresional al riscului proporţional Cox şi modelul  analizei regresive pentru valorile 
critice în modifi caţia LeBlanc şi Crowly. Valorile p<0,05 au fost considerate ca semnifi cative.

Rezultate
Datele patologice şi imunohistochimice.
Prin microscopia luminiscentă toate ependimomele analizate au fost divizate în benigne (36 de 

cazuri) şi maligne (40 de cazuri).
Criteriile histologice ale ependimomelor benigne de care ne-am condus au fost următoarele: 1)

Celule tumorale într-un câmp de vedere al analizatorului citometric al imaginii sunt mai puţine de 
200; 2) Figuri mitotice în 10 câmpuri de vedere- mai puţine de 5; 3) Absenţa focarelor necrotice şi a 
proliferaţiei endoteliului vascular.

Ependimomul era considerat histologic malign, dacă: 1) Se depistau mai multe de 200 de celule 
într-un câmp vizual; 2) Se vizualizau mai mult de 5 fi guri mitotice în 10 câmpuri de vedere; 3) Erau 
prezente focare necrotice şi proliferaţia endoteliului vascular.

Toate ependimomele benigne s-au dovedit a fi  p53-negative. În cele maligne conţinutul proteinei 
p53 varia dela 22 până la 28%, IM fi ind de 24 + 4,2%.

Nu s-a evidenţiat nici o corelaţie dintre iminoreactivitatea p53 şi datele clinice, inclusiv vârsta 
şi sediul tumorii.

Datele catamnestice
Către perioada efectuării studiului în 38 de cazuri (50%) recidivă tumorală nu s-a depistat. 

Durata termenului de viaţă după operaţie era de la 26 până la 73 luni (media 42 de luni).
Recidivă locală al tumorii a fost găsită în restul de 38 de cazuri, care s-a manifestat în termenele 

de la 4 pâna la 56 luni (media 23 de luni). În acest timp 14 pacienţi cu recidive au decedat în perioada 
de la 12 până la 52 de luni după operaţie. Durata medie a vieţii, fără recidive tumorale, pentru tot lotul 
de pacienţi este de 31 de luni, iar frecvenţa supravieţuirii timp de doi ani a constituit 87%.

Corelaţia dintre datele clinico-patologice şi morbiditatea pacienţilor
Recidivele tumorale au fost depistate la 22 din 34 de copii operaţi (68%) şi la 16 din 42 de 

pacienţi adulţi (39%). Durata perioadei fără recidivă a fost considerabil redusă la copii – 20 de luni, 
pe când la bolnavii în vârstă a constituit 31 de luni (p=0.043).

Nu a fost relevată vreo diferenţă semnifi cativă în numărul de recidive în funcţie de sediul tumorii 
(25 de luni pentru tumorile supratentoriale şi 28 de luni pentru cele de fosă posterioară), precum şi 
de gradul de rezecţie a tumorii (24 de luni în cazul rezecţiei subtotale şi 29 de luni când s-a efectuat 
ablaţia totală; p=0.15).

În toate 22 de cazuri ale ependimomelor maligne p53 pozitive, recidivele au fost depistate în 
perioada de 36 de luni după operaţie, din ele 12 pacienţi au decedat. Din 18 cazuri de tumori maligne 
p53 pozitive, numai în 9 cazuri (50%) au apărut recidive. Perioada medie fără recidivă a constituit 35 
de luni pentru tumorile benigne, 28 de luni pentru neoplaziile maligne p53 negative şi 12 luni în cazul 
ependimomelor maligne p53 pozitive (p<0.0001).

Analiza multivariată după modelul Cox cu aplicarea factorilor clinici şi patologici a relevat că 
durata perioadei de supravieţuire în cazul ependimomelor intracraniene corelează considerabil numai 
cu expresivitatea oncoproteinei p53. Riscul apariţiei recidivei creşte independent în cazul tumorilor 
p53 pozitive ( frecvenţa probabilităţii 3.75; p=0.0015).

Datele obţinute ne-au permis să diferenţiem trei grupe de ependimome intracraniene ce 
se deosebesc după comportamentul biologic şi durata perioadei de supravieţuire fără recidivă: 
I.Ependimome benigne (frecvenţa recidivelor =19%); I I.Ependimome maligne p53-negative (frecvenţa 
recidivelor = 50%); III. Ependimome maligne p53-pozitive (frecvenţa recidivelor = 100%).

Discuţii. A fost analizat un lot de pacienţi cu ependimome intracraniene cu scopul de a releva 
asociaţii posibile dintre expresivitatea oncoproteinei p53 şi durata perioadei de supravieţuire fără 
recidivă.

În publicaţiile recente a fost refl ectată corelaţia strânsă dintre expresivitatea proteinei aberante 
p53 şi prognosticul nefavorabil în diverse neoplasme de origine epitelială [20]. Este cunoscut faptul 
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că mutaţia genului p53 cu supraexpresivitatea proteinei aberante p53 are loc în 30-60% din gliomele 
astrocitare, independent de gradul de malignitate. Cu toate acestea datele obţinute în studiul prezent 
ne permit să afi rmăm că gradul expresivităţii proteinei p53 poate fi  un factor prognostic pentru tot 
spectrul de tumori gliale, iar mutaţia genului p53 infl uenţează asupra oncogenezei şi progresiei 
tumorale [21-29].

Cercetările dedicate aprecierii semnifi caţiei genului p53 şi proteinei aberante respective în 
ependimomele intracraniene sunt limitate. În relatările precedente se presupune o rară incidenţă a 
supraexpresiei genului p53 în tumorile ependimare [34-40]. Doar în două rapoarte au fost prezentate 
date despre prezenţa proteinei p53 în ependimomele maligne [32,33].

Rezultatele obţinute în studiul dat indică cert existenţa asociaţiei dintre expresivitatea proteinei 
aberante p53 şi malignitatea biologică a ependimomei. A fost confi rmată prin analiza multifactorială 
infl uenţa ei asupra evoluţiei maladiei. Incidenţa totală a imunoexpresivităţii în această serie de 
ependimome a fost 29%, însă vreo comparare cu datele literaturii de specialitate nu este posibilă din 
cauza seriilor mici prezentate în publicaţiile existente.

Numărul nucleelor ce au reacţionat imunopozitiv s-a dovedit a fi  mai mare decât 20% pentru 
toate ependimomele p53-pozitive, variaţiile fi ind neînsemnate. Datele precedente privind gliomele 
astrocitare au demonstrat că, în cazul acumulării proteinei p53, în mai mult de 3-10% din nucleele 
tumorale este prezentă mutaţia genului p53 (21,22). Acest fapt ne permite să presupunem că acumularea 
oncoproteinei aberante p53 în ependimomele maligne analizate poate fi  cauzată de mutaţia genului 
responsabil. O altă presupunere este că, spre deosebire de gliomele astrocitare, mutaţia genului p53 
in ependimome nu este cauza cancerogenezei, ci este secundară şi  apare în procesul de malignizare 
a tumorii. Concepţia dată reiese din analogia cu modelul clasic al oncogenezei tumorilor epiteliale, 
spre exemplu, al carcinomului intestinului gros [19].

Este cunoscut faptul că proteina aberantă p53 apare în cazul supraacumulării în celulă a proteinei 
p53 naturale. Cauzele ce duc la formarea oncoproteinei sunt: apariţia legăturilor complexe dintre 
p53 naturale şi proteina MDM2, dereglarea proliferaţiei celulare, aberaţiile cromozomiale şi hipoxia. 
Anticorpii DO-7, aplicaţi în acest studiu, identifi că ambele variante a p53. De aceea, identifi carea 
oncoproteinei aberante p53 în ependimomele maligne necesită aplicarea anticorpilor speciali.

Se presupune că mutaţia genului p53 favorizează radio- şi chimiorezistenţa celulelor tumorale 
[19]. Din această cauză ependimomele p53-pozitive sunt mai puţin sensibile câtre radio- şi 
chimioterapie, ce s-a demonstrat în cazul ependimomelor maligne din seria noastră. Faptul dat poate 
fi  considerat ca una din cauzele scurtării perioadei până la recidivă în cazul ependimomelor p53-
pozitive. Dar nu este exclusă posibilitatea existenţei unui alt mecanism, ce provoacă agresivitatea 
biologică a acestei tumori.

Există numeroase gradaţii histologice ale ependimomelor [1,3,5,7,8,9,10] Datele studiului 
prezent au evidenţiat o corelaţie directă dintre durata perioadei până la recidivă şi gradul de malignitate 
histologică, care a fost stabilit pe baza a patru criterii – densitatea celulară, activitatea mitotică, prezenţa 
focarelor necrotice şi proliferarea endoteliuli vascular. Grupa ependimomelor maligne s-a dovedit a 
fi  neuniformă. Ea a fost divizată în două subgrupe – tumori p53-negative şi p53-pozitive, care se 
deosebesc după frecvenţa recidivilor şi durata perioadei fără recidivă. Datele menţionate au demonstrat 
importanţa cercetărilor imunohistochimice în aprecierea malignităţii tumorilor neuroectodermale în 
cazul în care metodele de rutină nu sunt efective. 

Concluzii
Oncoproteina p53 este un factor ce infl uenţează considerabil asupra duratei perioadei de 1. 

viaţă fără recidivă la pacienţii cu ependimom cerebral.
Datele obţinute permit a reînnoi principiile de gradaţie a malignităţii ependimomelor 2. 

intracraniene.
Gradul imunoexpresivităţii proteinei aberante p53 poate fi  considerat ca un factor de 3. 

prognostic în ependimomele cerebrale şi permite a optimiza strategia de tratament.  
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Rezumat

Ependimomele intracraniene se plasează pe locul trei, după frecvenţă, printre tumorile encefalului 
la copil. Deşi criteriile clinice şi histologice prognostice sunt stabilite deja, numeroase studii prezintă 
rezultate contradictorii. Însemnătatea prognostică a biologiei moleculare a ependimomelor este 
refl ectată doar în unele studii. 

Şaptezeci şi şase de pacienţi cu ependimome intracraniene au fost examinaţi retrospectiv cu 
scopul de a identifi ca semnifi caţia prognostică a expresivităţii oncoproteinei p53 DO-7 în bioptatele 
tumorale, in raport de durata perioadei fără recidivă. Rezultatele studiului au relevat o corelaţie directă 
a expresivităţii p53 cu gradul malignităţii ependimomelor. De asemenea a fost demonstrată  corelaţia 
strânsă cu durata perioadei supravieţuirii fără recidivă. Toate 22 de ependimome p53 pozitive s-au 
dovedit a fi  maligne şi recidivele au fost notate timp de 24 de luni după operaţie, durata medie fi ind de 
12 lini. Au fost depistate 9 recidive din 18 ependimome maligne p53negative, termenul mediu fi ind de 
37 de luni după operaţie. Analiza multifactorială regresională Cox a factorilor clinici şi patologici_ a 
demonstrat valoarea prognostică independentă numai pentru cazurile când tumorile sunt p53 pozitive 
(p=0. 0015). Analiza regresivă multivariată a permis să gradăm tumorile în felul următor: 1) benigne 
(36 de cazuri, frecvenţa recidivei = 19%); 2) maligne p53 negative (18 cazuri, frecvenţa recidivei = 
50%); 3) maligne p53 pozitive (22 de cazuri, frecvenţa recidivei = 100%). Datele obţinute permit  a 
propune noi principii ale gradaţiei malignităţii ependimomelor intracraniene ceea, ce va permite a 
optimiza strategia tratamentului.      

Summary
Intracranial ependymomas are the third most common primary brain tumor in children. Although 

clinical and histological criteria for ependymoma prognosis are recognized, studies have reported 
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contradictory results. Prognostic signifi cance based on   molecular biology of ependymomas has 
been reported in a few studies. Seventy-six patients with intracranial ependymomas were examined 
retrospectively for p53 DO-7 immunoexpression in tumor specimens. The results indicate signifi cant 
association of aberrant p53 expression with high-grade ependymomas and also, demonstrate a 
close correlation with recurrence-free survival. All 22 of p53-positive high-grade ependymomas 
had recurred within the fi rst 24 months after operation with median recurrence-free survival time 
of 12 months. There were 9 recurrences among 18 of high-grade p53-negative tumors with median 
recurrence-free survival time of  27 months. A multivariate analysis using a Cox proportional hazard 
model including both clinical and pathological factors exhibited an independent prognostic value for 
the p53-positivity only (P = 0.0015). A multivariate regression tree analysis (CART) graded tumors 
as follows: i. low-grade (36 cases, recurrence rate = 19%), ii. high-grade p53-negative (18 cases, 
recurrence rate  = 50%) and iii. high-grade p53-positive (22 cases, recurrence rate = 100%). The 
data obtained have enabled a novel classifi cation of ependymomas and should be provide useful 
information for optimal treatment strategy.

CHIMIOTERAPIA REGIONALĂ INTRAARTERIALĂ A CANCERULUI 
MUCOASEI CAVITĂŢII BUCALE

Gheorghe Ţîbîrnă, dr.h. în medicină, academician, Andrei Doruc, dr. în medicină, 
Valentina Darii, dr. în medicină, Dora Bolun, medic ordinator, Vasile Ciorici, medic 

ordinator, Institutul Oncologic din Moldova

Tumorile maligne ale cavităţii bucale ocupă locul 9-12 şi alcătuiesc 2 - 3% din totalul tumorilor 
maligne (G.V.Goldobenco, 1967; Cahu, Slaughter, 1962; A.I.Paces, 1983). Acestor tumori le sunt 
proprii particularităţi de înaltă agresivitate, cu metastazare precoce (N.N.Petrov, Honenwald et al, 
1969).

Cel mai frecvent este afectată mucoasa limbii, apoi mucoasa planşeului bucal. Din totalul 
tumorilor maligne epiteliale în 90-95% cazuri se depistează carcinomul pavimentos cu cornifi care. 
Din metodele contemporane de tratament al  cancerului mucoasei cavităţii bucale, cea mai efi cace 
este metoda combinată (radiochirurgicală). Supravieţuirea de 5 ani a bolnavilor după tratamentul 
radioterapeutic constituie în medie 12%, după tratamentul chirurgical- 23%, iar după cel combinat- 
32% cazuri (B.R.Rusţov,1968; A.I.Paces;1997).

Rezultativitatea tratamentului depinde de răspândirea procesului primar, localizarea acestuia, 
vârsta bolnavului ş.a. Noi am aplicat chimioterapia în tratamentul a 104 bolnavi (92 de bărbaţi şi 
12 femei). Vârsta bolnavilor era cuprinsă: între 41-50 de ani – 34 de bolnavi, 51-60 de ani – 46 de 
bolnavi şi 61-70 de ani – 24 de bolnavi. La majoritatea bolnavilor s-a înregistrat progresarea tumorii 
sau tumoare reziduală după radioterapie. La toţi bolnavii clinic au fost apreciate stadiile III-IV.

Metoda chimioterapiei regionale intraarteriale a fost aplicată în planul de tratament complex pe 
parcursul a 10-30 de zile. Criteriile pentru întreruperea tratamentului erau: apariţia simptomelor de 
intoxicaţie locală şi generală. Efectul vădit antitumoral, progresarea tumorii, lipsa dinamicii, creşterea 
temperaturii şi înrăutăţirea stării generale. La 48 de bolnavi a fost aplicat tratamentul cu sarcolizină, 
câte 10 mg peste o zi, doza totală – 120mg. În urma tratamentului s-a obţinut o micşorare a tumorii 
pînă la 25-50%. La alt grup (56 de bolnavi) a fost aplicată administrarea intraarterială la fi ecare 4 ore 
a metotrexatului, doze fi ind de 2mg în 24 ore, sumar 58-60mg. În acest caz s-a obţinut o regresare a 
tumorii  până la 60%. La 8 bolnavi din ambele grupuri efect nu s-a înregistrat.

Datele clinico-morfologice demonstrează că cu ajutorul chimioterapiei regionale intraarteriale 
putem obţine o diminuare a dimensiunilor tumorii până la 50-60%, fapt ce face posibilă utilizarea mai 
cu succes a metodelor chirurgicale şi radioterapeutice. Chimioterapia intraarterială este necesar de 
implimentat în planul tratamentului combinat-complex al cancerului mucoasei cavităţii bucale.




