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Rezumat
Terapia cu agenţi cu acţiune ţintită (target) este o metodă relativ nouă în oncologia clinică. Această metodă de tra-

tament a apărut ca rezultat al succeselor obţinute în domeniul oncologiei moleculare. Identifi carea unor ţinte noi pentru 
tratament şi crearea unor compuşi chimici, de care acestea ar putea fi  infl uienţate, deschid perspective noi pentru pacienţii 
oncologici. Aplicarea agenţilor target în practica oncologică a permis de a obţine succese remarcabile în tratamentul 
diferitor forme de cancer: mamar, colo-rectal, pulmonar, renal, limfoame ş.a. Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus în 
evidenţă necesitatea popularizării unor cunoştinţe noi şi cultivării unui set nou de abilităţi profesionale.

Summary
Therapy with target agents is a relatively new method in clinical oncology. This type of treatment is the result of suc-

cess obtained in the fi eld of molecular oncology. Identifi cation of  new targets for the treatment and synthesis of new com-
pounds opens new perspectives for cancer patients. Application of target agents in oncological practice lead to remarkable 
results in the treatment of different tumors: breast cancer, colorectal cancer, renal cell cancer, malignant lymphoma etc. The 
further development of this type of therapy will require the popularization of new knowledge and a new set of skills.
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Perfecţionarea şi evaluarea tratamentului chimioterapeutic în hemoblastoze  sunt îndreptate în  două di-
recţii principale.  O direcţie  presupune stabilirea unor programe de tratament specifi ce pentru fi ecare tumoare 
în parte,  având toxicitate minimă, cum ar fi : interferonul, în cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, în ca-
zurile leucemiilor acute promielocitare. A doua direcţie presupune intensifi carea la maximum a tratamentului 
cu citostatice, care este specifi că şi care oferă posibilitatea   tratării nemijlocite a celulelor tumorale. Deja este 
bine cunoscut faptul că orice abatere de la schemele de tratament  folosite în prezent, cum ar fi : micşorarea 
dozelor, prelungirea intervalelor între  tratamente, cu siguranţă contribuie  la obţinerea unui rezultat negativ  
în evoluţia bolii. Pe de altă parte, intensifi carea tratamentului cu citostatice  reprezintă o cauză a  decesului 
în 10-15% din pacienţi, în special  prin complicaţiile sale. Acest procent poate creşte considerabil în cazurile 
când pacienţii nu sunt asiguraţi cu antibiotice  de ultimă generaţie, cu un  spectru larg de acţiune, cu preparate 
antifungice şi cu preparate antivirale. O importanţă  deosebită o are terapia de susţinere: transfuzia de masă 
trombocitară, transfuzia de plazmă proaspătă, corecţia sindromului anemic. Prezenţa  boxelor aseptice, fi e ele 
chiar şi cele mai primitive,  sterilizate  cu raze ultraviolete, reprezintă nu numai o necesitate, dar este obliga-
torie. În lipsa acestor condiţii, tratamentul efi cient al leucemiilor acute, hematosarcoamelor  este difi cilă, dacă 
nu imposibilă, iar tratamentul efectuat este doar o aparenţă,  mortalitatea  fi ind  de 100% din cazuri. Pe când 



166

respectarea tuturor cerinţelor moderne în tratamentul acestei patologii  cunoaşte în prezent  o însănătoşire de 
25-50-80% din cazuri, în dependenţă de originea tumorii şi clinica unde este tratat bolnavul.

Chiar şi în cazurile de respectare a tuturor cerinţelor enumerate mai sus,  dezvoltarea unor complicaţii 
în procesul tratamentului leucemiilor, hematosarcoamelor este destul de ridicată.  Apare necesitatea aplicării 
unei terapii intensive în cadrul serviciului de reanimatologie [8-11]. Valoarea tratamentului intensiv la bolnavii 
cu aceste patologii este supusă unei dezbateri permanente de către medicii hematologi. Ideal ar fi  ca fi ecare 
bolnav, în caz de necesitate, să poată benefi cia de tratament intensiv, nemijlocit în salonul său, direct la pat. 
Dar cum ştim cu toţii, acest lucru în prezent este imposibil. Este destul de difi cil de a prognoza  evoluţia bolii 
în fi ecare caz în parte, pentru bolnavii care se afl ă sub tratament chimioterapeutic, mai ales că până în prezent 
aceste criterii nu au fost stabilite [6, 7, 9-11]. Complicaţiile ce survin pe parcursul tratamentului, presupun apli-
carea de urgenţă a  unei terapii intensive. Este cunoscut faptul că  şi specifi cul, structura tumorii  nu reprezintă 
un criteriu cert al  modului de evoluţie a bolii [9]. Necesitatea trecerii la aparatul de respiraţie artifi cială, dez-
voltarea insufi cienţei respiratorii acute în combinaţie cu o leucopenie severă [10, 11], dezvoltarea septicemiei 
[1, 2], sunt criterii sigure pentru o evoluţie negativă a procesului patologic.

Cele expuse mai sus confi rmă necesitatea şi importanţa creării serviciului de terapie intensivă şi reanima-
tologie în clinicile hematologice moderne. 

Activitatea secţiei de Reanimare hematologică  are ca scop principal  constatarea criteriilor patologice  ce ne-
cesită tratament  intensiv, cu transferare ulterioară a bolnavilor în secţia respectivă şi tratarea lor.  Un alt scop, nu mai 
puţin important, ar fi : studierea bolnavilor  din clinică, care în perspectivă pot dezvolta stări critice, în special bolna-
vii cu hemoblastoze, studierea  ratei  mortalităţii,  a nivelului de  supravieţuire, atât pe termen scurt cât şi pe termen 
lung, după tratament intensiv, relaţia  dintre leucopenia  din diferite  stadii ale  bolii cu  rata de  supravieţuire.

Tabelul 1
Caracteristica bolnavilor din studiu

caracteristica bolnavilor
Perioada studiului Anii 1998-2010
Numărul bolnavilor 203
Vârsta bolnavilor, dintre ei 3 au avut sub 16 ani 7-80 ani
Sexul:
  femei
  bărbaţi

84
109

Numărul  celor decedaţi 125 (62%)
Perioada maximă de afl are în secţia de reanimare
din rândul persoanelor care au supravieţuit (zile) 70
Numărul bolnavilor în stadiul primar al îmbolnăvirii:

leucemii acute- 
tumori limfoproliferative- 
mieloproliferative- 
alte- 

117 (58%)
65 (32%)
17(8%)
4(2%)

În cadrul studiului propus de noi, au fost studiaţi, retrospectiv, pacienţii  cu hemoblastoze care au fost inter-
naţi în secţia de terapie intensivă  a Centrului Hematologic în anii 1998-2010. Transferarea  lor în secţia Terapie 
intensivă a fost stabilită individual, fără criterii anume. În unele cazuri, sindroamele critice  s-au dezvoltat în 
perioada tratamentului polichimioterapeutic, în unele cazuri, ele au fost prezente chiar de la debutul bolii.

Bolnavii primari au fost separaţi în grupuri,  în dependenţă de remisiune sau recidivă, separarea fi ind 
relativă. Toţi bolnavi la care s-a obţinut o  remisiune clinică şi hematologică, confi rmată documentar sau con-
siderată posibilă, dar neconfi rmată, cât şi bolnavii cu hemoblastoze primar depistate au fost încadraţi în grupul 
cu remisiune relativă.

În grupul  cu recidivă au fost incluşi toţi bolnavii la care datele clinice şi  de laborator au confi rmat apa-
riţia recidivei. În acest grup au fost incluşi şi bolnavii la care semnele clinice confi rmau progresarea procesului 
tumoral, organismul fi ind rezistent la tratamentul polichimioterapeutic. Separat a fost supus analizei un grup 
de bolnavi cu hemoblastoze, la care a fost confi rmat atât clinic cât şi hematologic apariţia  primei remisiuni. În 
perspectivă, remisiunea era confi rmată fi e prin evoluţia bolii, fi e anatomopatologic.

Prezenţa unui sau altui sindrom critic a fost  stabilită în conformitate cu criteriile  evaluate de către noi. 
Am considerat ca fi ind obligatorie  prezenţa tuturor sindroamelor critice enumerate.

Insufi cienţa respiratorie acută (IRA):  prezenţa  oricăror 2 criterii din cele 3, cum ar fi :
- sufocare severă; 
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- hipoxemie arterială (presiunea parţială a oxigenului în momentul respiraţiei cu aer în arterii este sub 
55 mm.Hg  sau hipercapnia (presiunea parţială a bioxidului de carbon în arterii în momentul respiraţiei cu aer 
este de peste 50 mm.Hg); 

- afectarea severă bilaterală a pulmonului confi rmată rentghenologic sau anatomopatologic în lipsa insu-
fi cienţei cardiace sau a altor boli pulmonare cronice.

Şocul septic (ŞS): 
stare febrilă permanentă de peste 38- 0C;
hipotensiunea arterială (tensiunea sistolică sub 80 mm.Hg), cu o durată de peste 2 ore,  fi e necesitatea - 

unei terapii inotrope,  cu o durată de peste 2 ore;
lipsa unei evoluţii pozitive în rezultatul infuziilor aplicate, cum ar fi : lipsa răspunsului de stabilizare a - 

TA în rezultatul transfuziei a 800 ml soluţie coloidală;
lipsa diurezei prin cateterizarea   vezicii urinare.- 

Diagnosticul de şoc septic a fost  confi rmat prin excluderea altor cauze de şoc: hemoragic, cardiogen.
Enteropatia necrotică (EN):
      -   febră în combinaţie cu scaune moi frecvente sau diaree;

sindrom algic persistent abdominal, indiferent de localizare, cu prezenţa sindromului algic în regiunea - 
iliacă, semne de balonare.

Acest sindrom poate fi  stabilit  în prezenţa oricărui simptom mai sus enumerat pe fond de  agranulocitoză 
sau polichimioterapie.

Obstrucţia căilor respiratorii superioare:
- dezvoltarea unui proces infl amator a căilor respiratorii superioare, în special a mucoasei rinofaringelui, 

traheei sau a ţesutului muscular adiacent poate duce la sindromul menţionat.
Insufi cienţa renală acută:

în lipsa modifi cărilor hemodinamice şi a insufi cienţe renale cronice,  apariţia  – oligo sau a anuriei ce - 
necesită hemodializă.

Insufi cienţă hepatică acută:
- afectarea sistemului nervos central: encefalopatia, coma pe fondul afectării hepatice: hepatomegalia, 

prezenţa icterului, creşterea nivelului transaminazelor, scăderea nivelului protrombinei, în lipsa altor cauze ce 
pot duce la starea comatoasă.

Complicaţii hemoragice: 
-   hemoragii cerebrale; 
-   hemoragii: nazale, uterine, renale.
În acest  sindrom  nu au fost incluşi bolnavii cu un sindrom hemoragic  de tip – hemoragii cutanate.
Toate aceste sindroame critice refl ectă patologia bolilor  şi sunt stabilite pentru studiul efectuat de noi.
Probabilitatea diferenţierii între grupe sau a etapelor au fost apreciate cu ajutorul  testului Fişer, fi ind 

considerat mai sigur.
Diferenţele  au fost considerate probabile  în cazurile când p<0,01.

Tabelul 2
Dinamica mortalităţii  în  sindroamele infecţioase de bază pe parcursul a doisprezece ani (1998-2010)

Anii Mortalitatea %
IRA ŞS EN

1998-02 92 (n=13) 100 (n=4) 100 (n=4)
2003-06 82 (n=39) 90 (n=10) 93 (n=14)
2007-10 77 (n=35) 85 (n=20) 72 (n=18)

p 0,440 1,000 0,535
Anexă: p  este stabilit conform testului Fişer

Tabelul 3
Relaţia dintre leucopenie şi durata supravieţuirii la bolnavii cu complicaţii infecţioase
Criterii L < 1-10/9l

(n=59)
L  > 1-10/9l

(n=13)
p

Supravieţuirea % 17 21 0,610
Supravieţuirea îndelungată,

 > 6 luni,% 10 12 1,000
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Rezultate. Pe parcursul a 12 ani, din 1998 până în 2010, în secţia Reanimare hematologică, Institutul 
Oncolgic au fost  selectiv spitalizaţi 203 bolnavi, cu hemoblastoze, care au fost incluşi în studiu, predominant 
cu leucemii acute. Mortalitatea a constituit 62%. La majoritatea bolnavilor s-au dezvoltat  câteva sindroame 
critice. Rezultatele apariţiei sindroamelor critice  sunt prezentate în tabelul 1. La un grup de  bolnavi rezultatele  
tratamentului   nu au fost analizate, fi ind considerate atipice, cum ar fi : cuparea rapidă a unor semne clinice,  
stările patologice  nesemnifi cative bolii respective, complicaţiile   extrem de rar  întâlnite la aceşti bolnavi.

În toate cazurile de apariţie a sindroamelor critice principale, mortalitatea a fost destul de înaltă. Au 
predominat complicaţiile infecţioase – 52% (n=105) cazuri  şi cele hemoragice –16% (n=33) cazuri. Cel mai 
frecvent sindrom critic întâlnit care a dus la deces a fost insufi cienţa respiratorie acută (IRA). Comparând efi -
cacitatea pe etape (ani) a celor trei sindroame infecţioase  principale (IRA, ŞS, EN), s-a observat o diminuare 
în dinamică a mortalităţii (tabelul 2). Comparând datele anului 2003 cu cele din anul 2009, remarcăm faptul că 
ele nu sunt concludente. Tratamentul ŞS şi al IRA ce a necesitat respiraţie artifi cială îndelungată a fost destul de 
efi cient. Considerăm  că tratamentul în astfel de cazuri  constituie mai degrabă  un precedent. Această metodă 
a fost pentru prima dată folosită şi documentată în clinica noastră, ulterior fi ind des folosită [4].

Este bine cunoscut faptul că sindroamele critice se dezvoltă predominant după polichimioterapie pe fondul 
agranulocitozei. De aceea ne-am propus să analizăm  relaţia dintre rata de supravieţuire a bolnavilor, în depen-
denţă de nivelul leucocitelor în momentul internării în secţia Terapie intensivă la grupul de bolnavi  cu complicaţii 
infecţioase. Supravieţuirea a fost comparată în grupurile cu numărul de leucocite peste 1-10/9l şi sub 1-10/9l. Nu 
a fost găsită nici o diferenţă statistică între grupuri, atât pe termen scurt de supravieţuire, cât şi  pe termen lung.

Rezultatele tratamentului în hematologie rezultă direct din efi cacitatea medicamentelor folosite şi de faza 
îmbolnăvirii [6,10]. Unii medici consideră că  transferarea şi continuarea tratamentului în secţia Terapie intensivă 
trebuie să contribuie la creşterea efi cacităţii tratamentului polichimioterapeutic, în sens contrar ea nu este justifi -
cată [5]. Pe de altă parte,  se  consideră că în caz de neefi cacitate a polichimioterapiei,  ea este justifi cată doar pe 
parcursul a câtorva zile, argumentând prin mortalitate crescută, cost ridicat şi factorul uman [8-11].

În scopul analizării relaţiei din faza îmbolnăvirii şi rata supravieţuirii, am folosit expresia „remisiune 
relativă”, deoarece  la marea majoritate a bolnavilor este imposibil de stabilit faza îmbolnăvirii în stările critice.

Evaluarea nivelului de supravieţuire a fost difi cil de stabilit şi comparat, atât  în grupul cu complicaţii 
infecţioase cât şi  în grpul cu  remisiune relativă şi recidivă. Ele pot fi  considerate statistic neconcludente. Ele  
devin  concludente în  procesul de evaluare în dinamică,  pe parcursul unei perioade mai îndelungate de timp, 
deoarece mortalitatea bolnavilor în grupul cu recidivă este foarte ridicată pe parcursul primelor 6 luni de la 
tratamentul intensiv.

Bolnavii din grupul  cu remisiune relativă au fost separaţi de bolnavii afl aţi la  prima remisiune, care a 
fost demonstrată documentar. Acest  fapt a fost confi rmat şi pe parcursul studiului. La aceşti bolnavi rata de 
supravieţuire a fost mult mai înaltă, comparativ cu grupul bolnavilor cu recidivă (58%, comparativ cu 12%, 
p<0,001). În general, rata de supravieţuire în grupul bolnavilor cu stare critică infecţioasă a constituit 18%, fapt 
ce este confi rmat şi de studiile altor centre hematologice [6, 8].

Studiul  confi rmă  faptul că IRA este una din cele mai des întîlnite complicaţii la bolnavii cu hemoblas-
toze. Afectarea masivă a sistemului pulmonar este cea mai des întâlnită cauză de deces. IRA în combinaţie cu 
ŞS şi EN constituie grupul de complicaţii infecţioase dominante din grupul  stărilor critice în hemoblastoze. Au 
fost stabilite rezultate bune  la bolnavii cu agranulocitoze mielocitare, la care s-a dezvoltat ŞS şi IRA severă. 
Acest fapt denotă că aceşti bolnavi nu mai trebuie să fi e consideraţi fără perspectivă, fatali [4].

Datele noastre confi rmă faptul că nu există nici o dependenţă între rata de supravieţuire a bolnavilor şi ni-
velul leucopeniei (tabelul 3). Atât starea de leucopenie  cât şi de  neitropenie, ce  apar  în rezultatul tratamentului 
polichimioterapeutic, nu servesc drept argument  negativ în stările critice [12]. Pe când stările de agranulocitoză 
prelungite, infl uenţează direct dezvoltarea stărilor infecţioase la bolnavii cu hemoblastoze [3, 10, 12].

Rezultatele studiului demonstrează că rata de supravieţuire este direct dependentă  de   faza  îmbolnă-
virii primare. 

Devine crucială depistarea stărilor critice anume în această fază primară şi, ulterior, efectuarea terapiei unten-
sive, în primul rând a terapiei antitumorale, conform schemelor standard [3, 5-7, 9-11]. Considerăm că este inutilă 
efectuarea tratamentului intensiv la bolnavii la care au fost încercate toate posibiltăţile de tratament cu citostatice 
şi care nu au avut efect. Pe de altă parte, terapia intensivă este necesară, obligatorie  de efectuat bolnavilor afl aţi în  
remisiune şi bolnavilor care prezintă semne de evoluţie pozitivă,  în speranţa că  se va obţine remisiune.

Rămân neelucidate un şir de probleme, cum ar fi : mecanismele  ce duc la  decesul bolnavilor afl aţi  de 
mult timp sub respiraţie artifi cială,  în stare de şoc septic,  cu insufi cienţă poliorganică, bolnavi cu stop cardiac. 
Chiar dacă pe termen scurt, în rezultatul tratamentului intensiv, la aceşti bolnavi se obţine o dinamică pozitivă, 
pe termen lung ea rămâne  fatală.
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Studierea mecanismelor de dezvoltare a  stărilor critice, a cauzelor, mecanismelor  decesului, care orga-
ne predominant sunt afectate şi implicate în aceste mecanisme, elaborarea unui tratament corect, pe viitor vor 
contribui, cu siguranţă, la scăderea mortalităţii.
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Rezumat
Articolul se concentrează pe evaluarea şi perfecţionarea tratamentului chimioterapeutic în hemoblastoze  sunt în-

dreptate în  două direcţii principale.  O direcţie  presupune stabilirea unor programe de tratament specifi ce pentru fi ecare 
tumoare în parte,  având toxicitate minimă, cum ar fi : interferonul în cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, în cazu-
rile leucemiilor acute promielocitare. A doua direcţie presupune intensifi carea la maximum a tratamentului cu citostatice, 
care este specifi că şi care oferă posibilitatea   tratării nemijlocite a celulelor tumorale.

Summary
Supportive measures have become an integral part of all branches of hematology and oncology. Supportive therapy 

is a corner post of hemoblastosis management. This is particularly the case at time when high-dose entailing protracted 
cytopenia and immunosuppression have become the rule.

The design and organization of this small article also refl ect the clear clinical orientation as especially important 
data are clearly summarized and provide and fundamental concepts of critical care in immunosuppressed patients and 
particularly leukemia, limfoma and aplastic anemia patients to allow appropriate therapeutic strategies

POSIBILITĂŢILE CHIMIOTERAPIEI NEOADJUVANTE ŞI ADJUVANTE
ÎN TRATAMENTUL COMPLEX AL CANCERULUI GLANDEI MAMARE

STADIUL II-III
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Cancerul glandei mamare (CGM) ocupă locul II în structura morbidităţii oncologice în lume şi reprezintă 
cauza principală a mortalităţii cu tumori maligne la femei. Anual se diagnostichează mai mult de 1.000.000 de 
cazuri noi cu CGM [3]. Se atestă o creştere rapidă a morbidităţii în majoritatea ţărilor economic dezvoltate [5]. 
În anul 2007, în SUA, au fost diagnosticate peste 240.000 de cazuri de cancer la sân, iar aproximativ 40.500 




