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Rezumat

Sistemul imun este un component major al micromediului tumoral cu care tumora prezintd un schimb permanent de
semnale biologice. Raspunsul imun, particular mediat de celulele T killer, cat si de celulele sistemului imun innascut, poa-
te fi un mecanism eficace in apararea anti-tumorald. Tumora maligna poate dezvolta mecanisme de “toleranta”, particular
atunci cand invadeaza prin barierele tisulare i metastazeaza, precum si prin inductia unor mecanisme de rezistenta care
impiedica sistemul imun sa o elimine. Resorbtia metastazelor la distanta s-a datorat aparitiei reactiilor imune specifice
induse de antigeni, care apar dupa criodistructie. Astfel, termenul “crioimunologie” reflecta doi factori, datorita carora a
fost atins efectul — actiunea frigului si restructurarea in organism a sistemului imunobiologic.

Cuvinte-cheie: criodistructie, imunitate, crioimunologie, crioconservare, tumori

Summary. The importance of the immune response of the body to cryodestruction.

The immune system is a major component of the tumor microenvironment in which the tumor has a permanent ex-
change of biological signals; The immunological response, particularly the killer T cell-mediated, as well as the innate
immune system cells, can act as an effective antitumor mechanism; Malignant tumor can develop mechanisms of “toler-
ance”, particularly when they invade through tissue barriers and reach metastasis, as well as by inducing some resistance
mechanisms which impede the immune system to eliminate it; 7he resorption of distant metastasis was due to specific
immune reactions induced by antigens that appear after cryodestruction. Thus, the term “cryoimmunology” reflects two
factors, due to which the effect has been achieved - the action of chilliness and the restructuring of the immunobiological
system in the body.
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Pe3rome. Ba:kHOCTH MMYHHOTO OTBETA OPraHN3Ma MPH KPHOTUCTPYKIIHH.

I/IMMyHHaH CHUCTEMA SABJIACTCA OJHUM U3 OCHOBHBIX KOMIIOHCHTOB MUKPOOKPYKCHUA OIYXOJIH, C KOTOPOM OIIYyXOJb
MO/I/ICPI)KUBACT TIOCTOSIHHBIN 0OMEH OMOJIOTHYECKUX CUTHAIOB. IMMYHHBIH OTBET, 0COOEHHO TOT YTO OIOCPEIO0BAHHBIN
kietkamu T- KHIUIep, a TAK)Ke KIISTKaMH BPOXK/ICHHONW HMMYHHON CHCTEMBbI, MOXKET BBICTYTATh B KaueCTBE 3PPEKTHBHOTO
[IPOTHUBOOITYXOJICBOTO MEXaHH3Ma. 3I0Ka4eCTBEHHAsI OMYXO0JIb MOJKET Pa3BUBATh MEXaHH3MbI «TOJIEPAHTHOCTHY, OCOOCH-
HO €CJIM OHH BTOPTalOTCs Yepe3 TKAHEBbIC 0apbephl U JOCTUTAIOT METACTAa3bI, a TAK)KE ITPH CO3IaHUU MEXaHI3MOB COIIPO-
TUBJICHUS, KOTOPBIC MPEMATCTBYIOT YCTPAHCHHIO OITyXOJIM IMMYHHOM CHCTEMOM. Pe30pOinu MeTacTa3oB Ha pacCTOSHUH,
HUMEECT MECTO 6nar01:[ap$[ CHCL[I/I(bI/I‘IeCKI/IM HNMMYHHBIM p€aKIUAM, BbI3BAHHBIX aHTUT'€HAMU, KOTOPLIC MMOABJIAIOTCA I1IOCIIC
KPHOAUCTPYKIMH. TepMHH “KpHOUMYHOJIOTHS OTpaXkaeT JBa (akTopa, omaromapsi KOTOPHIM 3(PPEKT ObUT JOCTUTHYT —
JICUCTBHS XOJIOA U PECTPYKTYPH3ALIUSI UMMYHOOHOIOTHYECKOH CHCTEMBI B OpraHu3Me.

KuaioueBble ciioBa: KpUOAUCTPYKIIHSI, IMMYHHUTET, KDHOMMMYHOJIOTHUSI, KPHOKOHCEPBAIIUH, OITyXOJIH
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Actualitati

Imunologia este unul din domeniile cele mai di-
namice ale stiintelor biologice. Functia imunitara este
esentiala pentru organismul uman si animal si de ace-
ea, disfunctiile imunitare severe sunt incompatibile
cu supravietuirea. Pe de alta parte, activarea neadec-
vatd a functiei imunitare are drept consecinta initierea
sau progresia starilor patologice de hipersensibilitate,
ceea ce a amplificat interesul pentru studiul imuno-
logiei.

In conceptia clasici, s-a dovedit cd activarea func-
tiei imunitare are un efect exclusiv benefic, protector
pentru organism.

In conceptia moderna, functia imunitara se defi-
neste ca o proprietate biologica esentiald a organis-
mului uman si animal, care constd in capacitatea de a
diferentia rapid si specific, substantele proprii de cele
straine.

Interactiunea dintre tumora si organismul-gazda
implica sistemul imun la niveluri variate si poate de-
termina consecinte diferite. Acestea includ protectia
gazdei prin rolul de supraveghere a sistemului imun,
perturbarea functiilor sistemului imun si favorizarea
dezvoltarii tumorii datoritd inflamatiei cronice. Mai
mult, tumorile 1si recruteaza celulele sistemului imun
si isi stimuleaza progresia.

Interesul fata de reactiile imune la crioactiune a
dus la aparitia unei ramuri stiintifice independente —
crioimunologia. Fondator al acesteia este considerat
un grup de savanti americani (Gonder, Yantario, Soa-
nes si Ablin, 1964; 1969).

Materialul clinic acumulat pana in prezent la acest
compartiment ne dovedeste oportunitatea separarii
crioimunologiei ca o noud directie, care se dezvolta
la intersectia dintre criobiologie §i imunologie. Crioi-
munologia este, in esentd, stiinta despre reactiile imu-
nologice ale sistemelor biologice la actiunea stresanta
a factorilor de anabioza profunda prin racire.

Necesitatea introducerii termenului “crioimuno-
logie” a fost cauzata de descoperirea de citre expe-
rimentatori si clinicieni a unui efect de resorbtie a
metastazelor la distantd dupa criodestructia tumorii
primare necunoscut pana atunci.

Resorbtia metastazelor la distantd in aceste si-
tuatii s-a datorat aparitiei reactiilor imune specifice
induse de antigeni, care apar dupa criodistructie. Ast-
fel, termenul “crioimunologie” reflecta doi factori,
datorita carora a fost atins efectul — actiunea frigului
si restructurarea in organism a sistemului imunobio-
logic. Ulterior, impreuna cu efectul terapeutic dupa
criodistructia locald a tumorii nu numai ca nu a fost
observata resorbtia metastazelor la distanta, dar, in-

vers, avea loc stimularea procesului tumoral. Efectul
negativ asupra tumorii, observat in timpul experimen-
tului i in conditii de clinica dupa aplicarea metodei
criogene poate fi explicat mai curdnd prin specificul
mecanismelor imunologice in dezvoltarea tumorii de-
cat prin dezavantajele metodei.

Criodistructia este utilizatd pe scard larga cu
scop cosmetologic ca: un remediu pentru o serie
de boli dermatologice; in tratamentul chirurgical al
cicatricelor deformante; la prelucrarea suprafetelor
dupa combustie (Sandomirsckii B. P. et al., 1981); in
tratamentul plagilor purulente (Cecanov V. P. 1984);
ulcerului gastric si duodenal (Pisanndi O. E., 1985);
stomatitelor ulceroase (Tocilovskaia R. V., 1980); in
cazul carora stimuleaza curatarea suprafetei plagii,
duce la stimularea epitelizarii, tdiméaduirii rapide si
formarii unei cicatrice moi §i elastice. Actiunea cri-
ogena asupra articulatiilor in cazul artritelor defor-
mante, in fazele acute reduce inflamatia, are efect
analgezic, restabileste mobilitatea articulatiilor si
duce la remisii.

Actiunea criogena punctiforma asupra amigda-
lelor in caz de amigdalite cronice contribuie la cu-
ratarea tesutului, trateaza infectia cronica si restabi-
leste functia tesutului (4hrarov K. D., Gorciacov et
al., 1975). Metodele criochirurgicale sunt utilizate
in cazul unor amigdalite decompensate, in scopul
exciziei de tesut si ca metoda de sine stitatoare in
tratamentul eroziunii de col uterin, cancerului de col
uterin in situ (Belcov 4. S., 1982 etc.) si in combina-
tie cu alte metode n tratamentul cancerului diferitor
organe. Metodele terapiei criochirurgicale permit
maximizarea ablastiei si, in unele cazuri, duc la re-
gresia metastazelor locale si la distantd (4blin R.J.
et al., 1980; 1982).

Scopul cercetarii

Obiectul cercetarilor fundamentale in domeniul
crioimunologiei este studierea factorilor si mecanis-
melor, sub actiunea carora se modifica calitatile imu-
nobiologice ale obiectelor biologice atat in procesul
de transferare prin intermediul temperaturilor joase,
in starea de anabioza in vederea pastrarii pe termen
lung (crioconservarii), cat si la actiunea temperaturi-
lor joase cu scopul destructiei tesuturilor cu modifi-
cari patologice.

Pentru realizarea acestui scop am trasat urmatoa-
rele sarcini:

1. Studierea indicilor imunitatii celulare si umo-
rale: pana la actiunea criogena; peste 45-60 de min
dupa criodistructia tumorii; peste 30-45 de zile.

2. Studierea cauzei modificarilor si a restaurarii
complete a proprietatilor imunologice ale obiectelor
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biologice dupa crioconservare. Investigarea interacti-
unii transplantelor crioconservate cu organismul re-
cipientului 1n etapele perioadei posttransplant.

3. Investigatia caracterului si dinamicii dezvolta-
rii reactiilor imunologice ale organismului sub influ-
enta locala a frigului la o singura aplicare, precum si
in mod repetat asupra tumorilor maligne si benigne,
in functie de stadiul procesului patologic si de starea
initiala clinica i imunologica a pacientului.

Aplicarea inca limitatad a metodei mentionate in
prezent, se explica prin diverse motive printre care si
lipsa de informatii despre:

1) rolul initial al statusului imun in soarta pacien-
tilor dupa criodistructia malformatiei;

2) evolutia si stadiul procesului tumoral pentru
care criodistructia este un tratament eficient;

3) dimensiunile tumorii indicate pentru criodi-
structie;

4) imunogenitatea tesuturilor tumorale in functie
de tipul tumorei;

5) pronosticul tratamentului;

6) intensitatea raspunsului imun, care se poate
dezvolta in organism 1n urma criodistructiei.

Pentru a rezolva aceste probleme sunt necesare
numeroase $i intensive cercetari ale caror rezultate
vor permite crearea unor scheme eficiente de aplica-
re a metodei criogene in tratarea focarelor tumorale
primare.

In ultimii ani, criodistructia ca metoda indepen-
dentd de tratament sau parte componenta a terapiei
combinate, a fost utilizatd pe scard largd in diverse
domenii ale medicinei si, in special, in oncologie. Au-
toritatea metodei se bazeaza pe simplitate, lipsa de
durere, evitarea hemoragiilor n timpul operatiilor la
organele parenchimatoase si in regiunile cu vascula-
rizare abundenta, eficacitatea terapeutica.

Efectul criodistructiei asupra raspunsului imun
al organismului a fost profund studiat pe animale,
desi exista si observatii clinice la oameni. Studiile
experimentale au ardtat ca o singurd actiune criogena
asupra tesutului de prostata la iepure, duce la apari-
tia autoanticorpilor, titrul carora atinge cota maxima
in ziua a 7-10-a, iar apoi se reduce rapid. Criodi-
structia repetatd duce la producerea de anticorpi mai
devreme sau intr-un ritm mai intensiv, cu un grad
ridicat de specificitate la diferite specii si tesuturi.
Dupa crioactiune in perioada precoce sunt determi-
nate imunoglobulinele IgM, iar dupa crioterapia re-
petatd imunizarea se apreciaza prin anticorpii IgM.
Anticorpii specifici tesuturilor se formeaza dupa
crioterapia la vezica urinara, ovare, glanda tiroida.
Intensitatea raspunsului imun umoral la actiunea

criogena in cadrul experimentului depinde de mai
multi factori si, In special, de gradul de sensibilitate
la frig a animalului, a tesutului supus crioactiunii, de
tipul si profunzimea de congelare a tesutului, nive-
lul imunoreactivitatii animalului. Acesti factori pot
avea o mare insemnatate clinica.

La criodistructie, odatd cu reactia imuna umorala
se dezvoltd o evidenta reactie imund. Aceasta a fost
remarcatd chiar si dupd o singurd actiune criogena,
atunci cand nu se observa un raspuns umoral semni-
ficativ.

Dupa una, doua si trei crioaplicatii repetate asu-
pra tesutului de prostatd la maimute in preparatele
histologice, a fost observat un raspuns celular local,
ce reflecta reconstructia imund, care are loc in orga-
nism, §i 1n special apar infiltrari multiple limfocitare
cu degenerarea celulelor epiteliale ale glandei.

Indepartarea tumorii pe cale criochirurgicala la
animalele de laborator duce la aparitia rezistentei
antitumorale la acestea dupa transplantul repetat al
celulelor din formatiunea tumorald respectiva. Acest
lucru a fost demonstrat pe exemplul adenocarcino-
mului glandei mamare indus la soarecii C3H/ Hel
si sarcomului indus de metilholantren la soarecii
BALBY/c. Criodestructia tumorii la aceste animale a
contribuit la dezvoltarea raspunsurilor imune limfo-
toxice si anticorp-citotoxice tumorale specifice.

Ca urmare a criostimuldrii specifice a reactii-
lor imune a fost observata, de asemenea, resorbtia
tumorilor si a metastazelor care nu au fost supuse
actiunii criogene. Astfel, dupa criodistructia uneia
dintre cele doud carcinoame implantate la iepuri, la
cel de-al doilea carcinom care nu a fost supus acti-
unii frigului in cadrul analizelor histologice, a fost
observata infiltrarea limfoida si dezintegrarea tumo-
rii (Tanaka L.; 1978).

Un aport excesiv de antigen nu numai ca duce
la producerea sporita de anticorpi, dar si la inactiva-
rea anticorpilor pe masura producerii acestora. Daca
dupa crioterapie se acumuleaza anticorpi, ce ofera
un efect terapeutic, este binevenita amplificarea ras-
punsului imun al anticorpilor dupa tipul de reactie
la introducerea repetatd a aceluiasi antigen prin ac-
tionare criogena repetatd. Astfel, in conformitate
cu afirmatiile unor cercetatori, reactia antitumorala
imund este determinata, in primul rand, de limfocite,
iar anticorpii de completare si fixare doar sporesc
aceasta reactie. Anume crionecroza induce imunita-
tea antitumorala prin includerea atat a componentei
celulare, cat si umorale.

In contrast cu aceste date, unii cercetitori au ob-
servat dupa criodestructie cresterea neoformatiunilor



22

Buletinul ASM

si a metastazelor (Kobayashi H. et al., 1978). Acest
lucru poate fi lamurit, in primul rand, prin fenome-
nul dependentei de anticorpi care apare sub influen-
ta cresterii tumorii prin anticorpi tumorali, fapt care
trebuie de luat permanent in considerare. Lipsa de
informatii necesare cu privire la mecanismele de sti-
mulare a cresterii tumorale sub influenta anticorpilor,
inclusiv sub influenta criodistructiei tumorii, poate
fi explicatd prin aplicarea limitatd a acestei metode
in clinicd. Criodistructia fibrosarcomei transplantate
subcutanat induse prin methylcholanthren la sobo-
lani, a stimulat viteza de formare a metastazelor in
ganglionii limfatici regionali si periferici, In timp ce
dupa extirparea chirurgicala a tumorii primare viteza
de formare a metastazelor a fost mica. Studiul lega-
turii dintre metastazarea de mare viteza si reactiile
imune ale organismului a aratat ca cresterea rapida
a metastazelor sub influenta criogena poate fi legata
de incélcarea relatiei dintre raspunsurile celulare si
umorale (Yamasaki T., 1978).

Observatiile clinice privitor la aplicarea efici-
entd a criodestructiei in cazul tumorilor incurabile
progresive la diferite organe sugereaza ca datorita
dezvoltarii raspunsurilor imune apare remisiunea tu-
morilor si imbunatatirea starii generale a pacientilor.
Statusul imun al pacientilor In urma criodistructiei a
fost studiat la diferite localizari ale proceselor: tumori
de prostata, (Cerndsov V. P, 1977; Ablin R. J. et al.,
1982), ochi, laringe, faringe, tractul gastrointestinal,
cavitatea bucald, stomac, boli ginecologice (7utaeva
A. A. etc. 1986). Este dovedit ca sub actiunea criogena
se activeaza factorii imuni celulari, creste activitatea
functionala a limfocitelor T, raspunsul la mitogenii
policlonali, se observa o activare a reactiilor umorale
ale organismului. Criodistructia repetata la intervale
de cateva saptamani, in unele cazuri, duce la stimula-
rea in continuare a reactiilor imune. Acest lucru este
sustinut prin dovezi publicate.

Astfel, pentru tratamentul paliativ prin interme-
diul criodistructiei tumorii prostatei, pielii, glandei
mamare, rectului, faringelui din 43 de pacienti din
lotul de studiu la 3 a fost observatad regresia tumorii
si reducerea titrului de anticorpi. In caz de recidive
ale tumorii titrul anticorpilor era in crestere. Caracte-
rul raspunsului imun la criodistructie, de reguld, este
complex, neordinar §i este determinat de mai multi
factori. Studierea minutioasd a influentei criodistruc-
tiei asupra statutului imun al organismului in cazul
cancerului de uter (in situ) a demonstrat (7utaeva A.
A. et al., 1972) ca aceastd procedurd la bolnavii cu
imunodepresie, de reguld, duce la majorarea semnifi-
cativa a valorii absolute si relative de celule T si B si

a activitatii de transformare a procesului pretumoral
in cancer.

In cazul unor indici imunologici normali la pa-
cienti, reactiile organismului la criodistructie nainte
de tratament, sunt de doua tipuri. La primul grup de
bolnavi indicii sistemului de imunitate T si B n-au
suferit modificari semnificative in urma criodistruc-
tiei. La al doilea grup de bolnavi dupa criodistructie
se reduce temporar continutul de celule T si B cu
restabilirea ulterioara rapidd a acestora. Raspunsul
la PHA (Phytohaemogglutinin — mitogen-stimula-
tor) dupa micsorare de asemenea crestea brusc. In
majoritatea cazurilor, cresterea numarului relativ si
absolut al celulelor T si al activitatii raspunsului la
PHA erau insotite de o reactie analogica si pentru
celulele B. Dinamica modificarilor numarului de
celule T si B dupa criodestructie nu era aceeasi de
fiecare datd. La unii bolnavi pe fundalul cresterii
cantitatii de celule T numarul de celule B ramanea
constant sau scadea.

Asupra nivelului imunoglobulinelor 1G A, Ig M
si IgG la acest grup de bolnavi criodestructia nu in-
fluenta. Au fost observate variatii de la nivelul initial
normal atat spre marire, cat si spre micsorare. O core-
lare stricta de modificari ale nivelului de imunoglobu-
line cu indicii celulari T si B ale sistemului imun n-au
fost inregistrate. Analiza imunologica a bolnavilor cu
cancer de uter a aratat ca sistemul imun este foarte
sensibil la criodistructie si oglindeste real gradul de
reactivitate a organismului.

Un indice mult mai precis al rdspunsului orga-
nismului la criodistructie este activitatea raspunsu-
lui limfocitar la PHA. Datele obtinute dovedesc ca
dinamica si gradul de activitate a raspunsului lim-
focitar la PHA pot servi drept criteriu al eficientei
criodestructiei, oglindind integritatea focarului pa-
tologic tumoral supus criodistructiei. Indicii enu-
merati pentru celulele B si T pot juca si un rol de
pronostic. Astfel, la pacientii la care sub influenta
criodistructiei crestea numarul absolut de celule T,
se stabilea o relatie dintre celulele T si B, egalad cu
3-4, se restabilea activitatea functionald a celulelor
in reactie fatd de PHA, insa recidive de cancer nu au
fost inregistrate.

Reconstructiile imune la bolnavi dupa criodi-
structie au loc, fara indoiald, sub influenta stimula-
rii antigenice. Antigenele sunt eliberate din tesuturi
si celule In urma ruperii sau a dereglarii permeabi-
litatii membranelor celulare. Probabil, sub influenta
crioaplicatiei are loc denaturarea la frig a proteinelor,
ca urmare ele capata calitdti imunogene. Numarul si
natura antigenelor, care apar sub influenta criodi-
structiei, depind de profunzimea zonei de congelare,
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numarul de proceduri, dimensiunea si proprietatile
tesutului tumoral.

Dupa criodistructie in situ exista, de asemenea,
gene anticorpusculare, sub forma de celule moarte,
membrane celulare, organite. Odata cu aceasta, daca
tesutul tumoral contine produse de descompunere, in
rezultatul criodistructiei ele pot fi usor absorbite in
tesuturi si pot determina atat intoxicarea, cat i sensi-
bilizarea suplimentara a organismului. Fiecare dintre
aceste antigene pot provoca raspunsuri imune cu in-
tensitate si specificitate diferita.

Dezvoltarea imunitatii antitumorale depinde de
caracterul, imunogenitatea si cantitatea antigenului
eliberat si de cdile de interactionare cu sistemele,
care participa la dezvoltarea reactiilor imune. Acest
proces, desigur, este influentat de gradul de severitate
a procesului inflamator local in tesuturile sanatoase
adiacente, de gradul de dezvoltare a retelei capilare
locale, prezenta in apropiere a vaselor mari de sange,
de dezvoltare a vaselor limfatice. In functie de anu-
mite conditii, antigenele eliberate in situ pot fi uti-
lizate de macrofage, pot interactiona cu limfocitele,
pot nimeri In vasele de sange sau limfatice si astfel
sa ajunga rapid la organele limfoide. In cazurile cand
sunt induse raspunsurile imune ale celulelor T sau
aceste reactii prevaleaza asupra raspunsului umoral
sau raspunsul umoral se manifesta ca producere a an-
ticorpilor citotoxici, se observa un efect terapeutic in
urma criodistructiei.

Cu toate acestea, pana in prezent rolul tuturor
acestor factori In dezvoltarea de reactii imune rama-
ne putin elucidat. Pentru ca criochirurgia sa devina o
metoda eficienta de tratament al tumorilor, este nece-
sar un studiu profund al mecanismelor criodistructiei
tesuturilor, stabilirea naturii si proprietatilor antige-
nelor, care sunt eliberate in timpul acestei terapii, a
influentei statusului initial imunologic al bolnavului
asupra caracterului si dinamicii reactiilor imune dupa
criodistructie, precum si studierea rolului sistemului
neuroendocrin si a starii psihoemotionale a bolnavu-
lui, a gradului de mobilitate functionald in procesele
de restabilire.

Avand in vedere, ca criodictructia poate duce
atat la absorbtia tumorii §i a metastazelor, cat si la
cresterea acestora, este necesar sa fie selectati minu-
tios pacientii in functie de statusul lor imun primar si
altor indicatori de reactivitate, precum i, probabil, a
specificului maladiei canceroase si focarului tumoral,
care va fi supus distructiei. Cu toate acestea, datele
experimentale si clinice de care dispunem, ne vor-
besc despre eficacitatea acestei metode, precum si
despre utilizarea ei in terapia complexa a bolnavilor
oncologici si bolnavilor cu alte tipuri de patologii.

Scopul cercetarii

1. Studierea indicilor imunitatii celulare si umo-
rale:

a) pana la actiunea criogena;

b) peste 45-60 de min dupa criodistructia tumorii;

c) peste 15-45 de zile.

2. Studierea cauzei modificarilor si a restaurarii
complete a proprietatilor imunologice ale obiectelor
biologice dupa crioconservare.

3. Investigatia caracterului si dinamicii dezvoltd-
rii reactiilor imunologice ale organismului sub influ-
enta locala a frigului la o singurd aplicare, precum si
in mod repetat asupra tumorilor maligne si benigne,
in functie de stadiul procesului patologic si de starea
initiala clinica si imunologica a pacientului.

4. Efectuarea terapiei de imunostimulare a pa-
cientilor cu imunosupresie pronuntatd indelungata
dupa criodistructie.

Metode de cercetare

S-a investigat sangele venos la 34 de pacienti cu
cancer si patologii cutanate benigne in regiunea ca-
pului si gatului (15 pacienti cu bazaliom, 8 cu cancer
cutanat, 3 pacienti cu melanom si 8 pacienti cu cance-
rul buzei inferioare).

Indicii imunologici celulari si umorali s-au deter-
minat prin metoda imunofenotiparii indirecte a lim-
focitelor cu anticorpi monoclonali (CD) cu ajutorul
microscopiei luminiscente, cat si prin metoda imuno-
enzimatica (ELISA).

Rezultate
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Fig. 1. Nivelul limfocitelor B si T la pacientii cu Bazaliom
si cancer cutanat tratati prin criodistructie

Din fig.1 reiese ca initial, pana la tratament, paci-
entii cu bazaliom si Ca cutanat au statusul imun slabit,
prezentat de formele B — limfocitare (CD 19-9,0%,)
si T — limfocitare ( CD 3-63,0%, CD 4-32,0%, CD
5-65,0%, CD 8-26,0%), CD 16-16,0%, CD HLA
DR-17,0. Dupa criodistructia tumorii (peste 45-60
de minute) se prezintd o imunodeficienta sporita pe
fundalul limfocitelor T (CD 3-48,0%, CD 4-22,0%,
CD 5-48,0% ,CD HLA DR-14,0%), pe cand CD
8-32,0% si CD 16-29,0 au tendinta de crestere. Peste
1545 de zile in statusul imun al pacientilor se de-
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termind o revenire la valori normale ale limfocitelor
B (CD 19-10,0%,) si T (CD 3-65,0%, CD 4-38,0%,
CD 5-65,0%, CD 8-26,0%, CD 16-18,0%, CD HLA
DR-21,0%). De asemenea, au fost determinate si Ig
A, Ig G, Ig M, care peste 45 de minute dupa trata-
mentul criodistructiv au fost marite, iar peste 15-45
de zile dupa tratament au revenit la valori normale,
ceea ce permite sa concluzionam ca tratamentul cri-
odistructiv are un efect eficient. Peste 45 de zile la
pacientii supusi tratamentului criodistructiv al tumo-
rilor cutanate localizate nu au fost semnalate tumori
restante.

Din fig. 2 reiese ca initial pana la tratament pa-
cientii cu melanom al pielii au statusul imun slabit,
prezentat de formele B-limfocitare (CD 19 — 9,0%,)
si T — limfocitare ( CD 3-66,0%, CD 4-33,0%, CD
5-56,0%, CD 8-23,0%), CD 16-21,0%, CD HLA
DR-17,0. Dupa criodistructia tumorii (peste 45 de
minute) se prezintd o imunodeficienta sporita pe fun-
dalul limfocitelor B (CD 19-4,0%,) si limfocitelor T
(CD 3-50,0%, CD 4-23,0%, CD 5-51,0% ,CD HLA
DR-11,0%), pe cand CD 8-32,0% si CD 16-27,0 %
au tendintd de crestere. Peste 15—45 zile in statusul
imun al pacientilor se determina o revenire ale limfo-
citelor la limitele normei T si B.

Melanom al pielii obrazului

B
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pind la.. dupd.. peste 45 zile
Fig. 2. Nivelul limfocitelor B si T la pacientii cu melanom
cutanat, tratati prin criodistructie

De asemenea, a fost determinat nivelul imuno-
globulinelor Ig A, Ig G, Ig M, care peste 45 de mi-
nute dupd tratamentul criodistructiv au fost marite,
peste 15-45 de zile dupa tratament au revenit la nor-
mal. Dupa 45 de zile la pacientii supusi tratamentului
criodistructiv al melanomului pielii localizat, tumori
reziduale nu au fost depistate.

Din fig. 3 reiese ca initial pand la tratament, pa-
cientii cu Ca buzei inferioare au statusul imun slabit.
Prezentat de formele B — limfocitare (CD 19 —11,0%)
si T- limfocitare ( CD 3-60,0%, CD 4-32,0%, CD
5-53,0%, CD 8-23,0%), CD 16-18,0%, CD HLA
DR-17,0. Dupéa criodistructia tumorii (peste 45-60
de minute) se prezintd o imunodeficientd sporitd pe
fundalul limfocitelor B (CD 19-6,0%), limfocitelor T

(CD 3-53,0%, CD 4-22,0%, CD 5-45,0%, CD HLA
DR-11,0%), pe cand CD 8-35,0% si CD 16-32,0%
au tendinta de crestere. Peste 15-45 de zile in statusul
imun al pacientilor se determina o revenire la limitele
normei ale limfocitelor T si B.

CA buzei inferioare
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Fig. 3. Nivelul limfocitelor B si T la buza inferioara,
tratati prin criodistructie

Determinarea nivelului imunoglobulinelor Ig A,
Ig G, Ig M, péna la tratamentul cu agent criogen, a
constatat un nivel scazut al acestora. Peste 45-60 de
minute dupa tratamentul criodistructiv, nivelul aces-
tor indici a crescut, insa peste 15-45 de zile dupa
tratament s-au inregistrat valori in limita normala al
acestora.

Peste 45 de zile dupa criodistructia tumorilor bu-
zei inferioare neraspandite, tumori reziduale nu au
fost depistate.

Concluzii

Continutul acestei lucrari este rezultatul obser-
varilor si cercetarilor de-a lungul mai multor ani si
a incercarii de prezentare intr-o forma concisa, pro-
blematica majora a crioimunologiei, in contextul
dovezilor tot mai numeroase si tot mai convingatoa-
re, cd functia imunitard are nu numai rol clasic de
aparare antiinfectioasa, ci §$i mentinerea normala a
homeostazei chimice a organismului, cat si evolutia
diferitor stari patologice. Cercetdrile imunologice
efectuate pana in prezent nu ne permit sa facem con-
cluzii elocvente, deoarece esantionul cercetat este
inca mic.

Studiul efectuat de noi confirma necesitatea con-
tinudrii acestor investigatii in vederea aprecierii lo-
cului si rolului mare pe care-l are statutul imunologic
in initierea, declansarea si dezvoltarea unui proces
tumoral, cat si in faza de aplicare a diverselor metode
de tratament al acestora. In cazul dat, ne referim la
metoda criodistructivd de tratament a tumorilor cu-
tanate.

Totodata, remarcdm importanta determindrii indi-
cilor imunitatii celulare si umorale in vederea stabi-
lirii §i indicarii terapiei de imunostimulare in cazul
unor imunodeficiente pronuntate pentru a obtine un
efect asteptat in procesul de tratament al pacientilor
mentionati.
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