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» Limfoame cu celule mari anaplazice care
sunt tratate conform protocolului ALCL-99, cu o
duratd de 6-24 luni. Chimiopreparatele utilizate in
acest protocol sunt: corticosteroizi, ciclofosfamida

sau ifosfamida, doze mari de methotrexat, citarabina,
vinblastin, doxorubicina, etoposid si administrare tri-
pla intratecala - in afectarea SNC.

ALCL (anaplastic large cell lymphoma)

all patients
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3 g MTX/m2/3 h

Datorita toxicitatii regimurilor terapeutice, este
important mentinerea unui echilibru intre intensitatea
regimului therapeutic si riscul individual de recidiva;
astfel, identificarea precoce a factorilor de prognostic
si adaptarea tratamentului este un obiectiv major al
multor grupe de studii internationale.

Stabilirea corecta a diagnosticului este importan-
ta pentru incadrarea corectd a pacientilor in grupele
terapeutice standard, dar si pentru identificarea unor
subrupe aparte, care necesita tratamente noi.

In ciuda imbunatatirii serviciilor de ingrijire pen-
tru limfomul non-Hodgkin la vérsta pediatrica, apro-
ximativ la 20% dintre pacienti apar recidive sau exista
esecul obtinerii primei remisiuni. In aceste cazuri se
aplica protocoalele de tratament mai agresive, poate
fi aplicat transplantul de maduva osoasa autolog sau
alogen sau de celule stem din sangele periferic, ceea
ce tine de viitor in tara noastra.
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Rezumat

Inflamatia nespecifica este un factor important in dezvoltarea afectiunilor aterosclerotice si remodelarea vasculara.
Patogeneza restenozei intrastent raimane o problema primordiala a cardiologiei interventionale, iar inflamatia se prezinta
ca un factor declansator important. Scopul acestui studiu consta in evaluarea a 11 markeri circulanti ai inflamatiei la 68 de
pacienti pana la si dupa (24 ore, 1, 3, 6 si 12 luni) restenoza. Rezultatele primite indica o crestere preprocedurald veridica
(cu 33,3-73,8%) a majoritatii citokinelor: factorului necrozei tumorale-o. (TNF-alpha), interleukinelor (IL) 6 si 8, prote-
inei chemoatractantd a monocitelor 1 (MCP-1), proteinei inflamatoare 1-o a macrofagelor (MIP-1-alpha), crestere mai
pronuntatd, receptorului solubil al proteinei membranare SD40 si rezistinei. IL-2 si IL-12 au crescut nesemnificativ (8,1-
12,7%). In acelasi timp heregulina 1B s-a micsorat cu 42,6% (p<0,001). in primele 24 ore dupi reabordarea restenozei
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toate citokinele studiate (cu exceptia heregulinei - 1) au fost in crestere, IL-6 si MIP-1 —alpha (89,7 si 130,5%), atingand
cea mai mare diferenta fata de control. Astfel, inflamatia este implicata in patogenia restenozei, iar valorile citokinelor
studiate ar putea fi utilizate ca indicator al dezvoltarii restenozei.

Cuvinte-cheie: restenoza intrastent, markerii inflamatiei

Summary: Evaluation of the inflammation markers in patients with in-stent restenosis exposed to
revascularization

The chronic nonspecific inflammation is recognized as an important promoter factor of atherosclerotic lesions and
vascular remodeling. In-stent restenosis (ISR) pathogenesis remains an actual problem of interventional cardiology in
which the role of inflammation is emphasized conspicuously. This article aimed the study of 11 inflammation markers
circulating levels in 68 patients with ISR before and after secondary target revascularization (24 hours, 1, 3, 6 and
12 months). The obtained outcomes showed a significant rise in a range of 33,3-73,8% of preprocedural levels of the
most cytokines such as: tumor necrosis factor-a, interleukins (IL) 6 and 8, monocyte chemotactic protein 1, macrophage
inflammatory protein-o. (MIP-1-alpha, highest elevation), soluble SD40 receptor and resistin, the last belonging to adipose
tissue-specific secretory factor family inducing insulin resistance. The IL-2 and IL-12 elevation was weak in a scope
of 8,1-12,7%. On the other hand, heregulin-1f3 had a decline of 42,6% (p<0,001). In first 24 hours after stent stenosis
correction all assayed cytokines (excepted heregiline-1p) raised, IL-6 and MIP-1-alpha achieving biggest difference vs
control (89,7 and 130,5%). Hence, inflammation is involved in ISR pathogenesis and examined cytoines can feasibly
predict restenosis evolution.

Key words: in-stent restenosis, markers of inflammation

Pe3ome: OnpeneneHue MapKkepoB BOCHaJeHHsA Y 00JbHBIX ¢ BHYTPHCTEHTOBBIM PEeCTEHO30M NMOABEP:KEHHBIX
peBacKyJIsApU3aALUK

XpoHunueckoe Hecrenuduueckoe BoCaieHHe MPU3HAHO BXKHBIM (DAKTOPOM Pa3BHUTHSI aT€POCKISPOTHYECKHUX MOpa-
YKEHUI M peMoJIeNTpoBaHusi cocynoB. [larorenes BHyTpucTeHTOBOTrO pecteno3a (BCP) ocraéres akryanbHOi mpodieMoit
WHTEPBEHIIMOHHON Kap/IMOJIOTUH, B KOTOPOH POJIb BOCIIAJICHHS BBIJIEIsieTCsl 0coOeHHO. Llenb TaHHOW cTaThy 3aKitoda-
JIach B M3yUSHNUH LUPKYIUPYIOMNX ypoBHE# 11 MapkepoB Bocnianenust y 68 6onbHBIX 10 1 rocie (24 4., 1, 3, 6 u 12 mec.)
TIOBTOPHOM peBacKyisipu3anuy. [lomydeHHble pe3yabTaThl NOKa3alld JIOCTOBEPHOE MPETPOLEeypalbHOE YBEINYEHIE B
npezenax 33,3-73,8% OonpIIMHCTBA IUTOKMHOB:  (haKTopa HEeKpo3a oryxoieii-o, narepneiiknHos (UJI) 6 n 8, kemoTak-
THYECKOTO TTPOTEHHA MOHOITUTOB- 1, BocTamuTeabHOro Oenka Makpodaros-1 (MIP-1-alpha, HauBsIcIiee MOBBIIICHNE),
pactBopumoro penentopa SD40 u pe3ucTrHa, MOCISTHAN MPUHAIISKAIIAN K (aMIIHN aJUITIOKUHOB U MTPUBOIAIIAN K
nHcynuHo-pesuctenTHocTH. MJI-2 n MJI-12 Bo3pocnu HezHaunTenbHO (8,1-12,7%). C npyroit ctopons! xeperynuH-13
cansuics Ha 42,6% (p<0,001). B nepssie 24 1 nocne koppekuun BCP Bce ncciieioBaHHbIE IUTOKUHBI (32 NCKIIIOUCHHU-
eM xeperynuHa-1f) emé Oosblie BO3pociiu, HAUOOJIBIIYIO Pa3HUIly ¢ KOHTpojeM nocturiu MJI-6 u MIP-1-alpha (89,7
and 130,5%). Takum oOpazom, BocraneHne BoBieueHo B naroreneze BCP, a paccmaTpuBaemble IUTOKMHBI MOT'YT UMETh
MIPEIUKTUBHYIO IEGHHOCTh OTHOCUTENIBFHO PECTEHO3A.

KiroueBble c10Ba: BHYTPUCTEHTOBBIN PECTEHO3, MapKePhl BOCHAICHHS

Introducere Odata cu expansiunea utilizarii markerilor infla-

Rolul inflamatiei nespecifice in patologia vascu-
lara are cele mai multe dovezi acumulate pe suportul
patogeniei aterosclerozei. In cooperare cu radicalii
liberi de oxigen celulele proinflamatoare stocate
(monocite, macrofage, neutrofile) in zona subendo-
teliala influenteaza prin mai multe mecanisme atat
procesul de formare a ateromului, cat si destabiliza-
rea placii aterogene, conducand, astfel, la evolutia
accidentelor cardiovasculare [1]. Mieloperoxidaza
eliberata de macrofage scindeaza capsula fibrinica
a ateromului, iar concentratia ei plasmatica se anun-
ta drept un predictor independent al riscului pentru
infarctul miocardic acut pe o perioadd minimala de
30 de zile [2].

Raspunsul inflamator este in relatie nu numai cu
leziunile endoteliale, dar si in conexiune stransa cu
statusul protrombotic, data fiind cresterea expresiei
factorului tisular, selectinelor E si T, inhibitorului ac-
tivatorului plasminogenului etc. [3, 4].

matiei (e.g. proteina C reactiva, citokinele pro- si an-
tiinflamatoare, chemokinele, amiloidul A, fosfolipaza
A2 etc.) s-a confirmat implicatia acesteia in remode-
larea vasculara periferica, coronariana si miocardica,
nivelurile circulante ale markerilor specifici fiind in
corelare cu pronosticul maladiilor cardiovasculare,
iar pe de altd parte s-a dovedit valoarea lor predic-
tiva privind impactul factorilor de risc cardiovascu-
lar, cum ar fi tabagismul, dislipidemiile, obezitatea,
sedentarismul, dereglarile metabolismului glucidic,
disfunctia endoteliala [5, 6, 7].

Impactul vascular al hipercolesterolemiei, trata-
ta drept un potent si frecvent intdlnit factor de risc
cardiovascular, este mult mai concludent pe fondalul
raspunsului inflamator accentuat [§]. Beneficiul clinic
al statinelor scontat pe palierul reducerii nivelului se-
ric al colesterolului LDL este considerabil limitat in
contextul perpetudrii inflamatiei sistemice, estimate
prin concentratia serica a proteinei C reactive (PCR).
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Sub aspect conceptual este de mentionat ca ras-
punsul exagerat si diseminarea inflamatiei nespecifice
reprezintd un format esential al apanajului fiziopato-
logiei afectiunilor cardiovasculare, iar evaluarea mar-
kerilor specifici are conotatii diagnostica, pronostica,
precum si de monitorizare a eficacitatii tratamentului
farmacologic aplicat.
unilor coronariene severe au devenit mult mai efici-
ente odatd cu implementarea manevrei de revascula-
rizare prin intermediul angioplastiei cu implantare de
stent (PSI). Cu toate acestea PCI ramane un obiectiv
actual de cercetare al cardiologiei interventionale,
determinat de faptul ca la circa 5-15% din pacientii
expusi revascularizarii se noteaza evolutia restenozei
intra-stent (RIS) predilect la o distanta de 6 luni. Res-
tenozarea (>50%) stentului anihileaza efectul primar
al PCI si necesita reabordarea segmentului corona-
rian. Revascularizarea repetata tinta este o procedu-
ra dificila din punct de vedere tehnic si costisitoare.
Prin urmare evaluarea mecanismelor care contribu-
ie la evolutia RIS reprezinta o abordare inteligibild
propice nu numai elucidarii patogeniei remodelarii
coronariene negative, dar si elaborarii masurilor de
prevenire si corectie a hiperplaziei neointimei.

Evidentele acumulate in cadrul studiilor efectua-
te 1n acest sens coroboreaza ipoteza dezvoltarii RIS
conform unui patern fiziopatologic distinct de cel in-
erent leziunilor aterogene, rolul inflamatiei nespeci-
fice fiind sugerat de pe pozitia implicarii cooperante
cu stresul oxidativ a acesteia in procesul de activare a
metaloproteinazelor matricei extracelulare si reorga-
nizare a spatiului interstitial.

Cresterea serica a PCR s-a decelat in relatie direc-
ta cu riscul si gradul restenozei arterei carotide dupa
endarterectomie, efectul de prevenire a statinelor fi-
ind in dependenta de atenuarea raspunsului inflama-
tor [9], iar nivelurile PCRhs peste 2,5 mg/L s-au co-
relat cu indicii mortalitatii si incidentei complicatiilor
cardiovasculare majore la pacientii expusi revascula-
rizarii prin by-pass coronarian [10].

Pentru a estima rolul inflamatiei in evolutia RIS,
precum si caracterul modificarii acesteia dupa rea-
bordarea segmentului coronarian restenozat s-a trasat
urmatorul scopul al studiului: evaluarea markerilor
circulanti ai inflamatiei la pacientii care au dezvoltat

restenoza intra-stent, precum si a dinamicii lor pe o pe-
rioadd de 12 luni dupa revascularizarea repetata tinta.

Material si metode

In lotul de studiu au fost inclusi 68 de pacienti
care au dezvoltat RIS confirmata coronaroangiografic
dupd revascularizarea coronariand prin implantarea
stentului: 51 de barbati (75%) si 17 femei (varsta me-
die 55,642,9 ani). La 36 de pacienti cu cardiopatie
ischemica (52,9%) s-a constatat si diabetul zaharat.
Printre alti factorii de risc cardiovascular depistati se
anuntd dislipidemiile (68,8%), tabagismul (62,3%) si
hipertensiunea arteriala (85%).

Prezentarile clinice vizavi de revascularizarea
repetatd tintd s-au manifestat prin: angina pectorala
instabila si stabila.

Inainte de reabordarea segmentului coronarian cu
RIS (preconditionare), precum si dupa revasculariza-
rea repetata tinta (postconditionare) pe o perioada de
6 luni (estimarile respective la 24 ore, 1, 3 si 6 luni)
s-au apreciat nivelurile circulante ale urmatorilor
markeri ai inflamatiei, utilizand metoda ELISA:

- factorul necrozei tumorale alpha (TNF-alpha),
pg/ml;

- interleukinele 1, 2, 6, 8 si 12 (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12), pg/ml;

- proteina chemoatractanta a monocitelor 1
(MCP-1), pg/ml;

- proteina inflamatoare 1-alpha a macrofagelor
(MIP-1-alpha sau CCL-3), ng/ml;

- receptorul solubil al proteinei membranare SD,
sCD40 (pg/ml);

- rezistina (ng/ml);

- heregulina 1-beta (pg/ml).

La 35 de persoane sanatoase, care au format
lotul-martor, s-au determinat aceiasi markeri ai infla-
matiei, cu care s-au comparat evidentele lotului de
studiu.

Diferenta datelor intre loturi, precum si privind
compararea valorilor PRC cu cele POC in cadrul ace-
luiasi lot au fost analizate statistic, semnificatia dis-
crepantei fiind evaluata utilizand criteriul t-Stiudent
pentru selectii coerente. Marja erorii <5% a fost con-
siderata statistic semnificativa.

Rezultate

Nivelurile circulante ale TNF-alpha decelate la pa-
cientii cu RIS inainte de procedura de reabordare (pre-
conditionare, PRCD) si dupa revascularizarea repetata
tintd (postconditionare, POCD) sunt prezentate in tab.1.

Tabelul 1
Valorile serice ale TNF-alpha (pg/ml) la pacientii cu RIS expusi revascularizdrii repetate tintd
POCD
Martor PRCD 24 ore 1 luna 3 luni 6 luni
5474027 7,29+0,31 7,94+0,28 6,34+0,22 6,85+0,24 7,43+0,29
’ ’ p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,001

Legenda: p — valoarea semnificatiei versus indicele martor
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Nivelul circulant al TNF-alpha este semnificativ
elevat cu 33,3% (p<0,001) la pacientii cu restenoza
intra-stent, sporul respectiv fatd de markerul martor fi-
ind atestat nemijlocit inainte de efectuarea procedurii
de reabordare. In primele 24 de ore dupa revasculari-
zarea repetatd TNF-alpha s-a majorat inca cu 8,9% si
depaseste, astfel, indicele martor cu 45,1%. Estimarile
efectuate la luna 1 si 3 arata o depreciere a TNF-alpha

comparativ cu nivelul PRCD, dar markerul se mentine
semnificativ superior vs valoarea martor.

La sfarsitul lunii 6 are loc o crestere a TNF-lapha
chiar peste nivelul PRCD, iar decalajul vs indicele
martor masoara in medie 35,83%.

Eliberarea TNF-alpha este influentata de interleu-
kine, dinamica concentratiei serice a carora este pre-
zentatd in tab. 2.

Tabelul 2
Valorile serice ale interleukinelor la pacientii cu RIS expugi revascularizarii repetate tinta
IL-1 (pg/ml)
POCD
Martor PRCD 24 ore 1 lund 3 luni 6 luni
5.7940.20 4,62+0,21 7,38+0,27 5,28+0,24 5,66+0,22 5,17+0,25
’ ’ p<0,01 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05
1L-2 (pg/ml)
POCD
Martor PRCD 24 ore 1 luni 3 luni 6 luni
4564039 5,14+0,37 5,31+0,45 4,98+0,38 4,87+0,42 5,13+0,25
’ ’ p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
IL-6 (pg/ml)
POCD
Martor PRCD 24 ore 1 luna 3 luni 6 luni
4.6540.19 6,57+0,39 8,82+0,42 7,14+0,41 6,15+0,32 6,71+0,38
’ ’ p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
IL-8 (pg/ml)
POCD
Martor PRCD 24 ore 1 luna 3 luni 6 luni
4.9240.20 6,76+0,33 8,31+0,51 5,82+0,42 5,93+0,43 6,42+0,44
’ ’ p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,001
IL-12 (pg/ml)
POCD
Martor PRCD 24 ore 1 luna 3 luni 6 luni
10.0720.47 10,89+0,42 11,44+0,47 10,28+0,41 10,37+0,49 11,22+0,47
’ ’ p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Legenda: p — valoarea semnificatiei versus indicele martor

In randul celor 5 interleukine studiate IL-1 s-a
distins la pacientii cu restenoza intra-stent prin valoa-
re PRCD semnificativ redusa fata de markerul martor,
reculul constituind 20,2% (p<0,01). Totodata, se face
remarcabild majorarea acesteia cu 59,8% in primele
24 de ore dupa revascularizarea repetata tinta, fapt ce
a determinat un decalaj semnificativ de 27,5% 1in ra-
port cu paternul martor. Ulterior concentratia serica
a IL-1 se constatd 1n declin, iar probele de la luna 1,
3 si 6 atesta valori medii ale citokinei care deviaza
nesemnificativ vs nivelul martor cu rata de la 2,2%
pana la 10,7%.

Interleukina 2 s-a manifestat prin modificare can-
titativa si dinamica neconcludenta. Valoarea citokinei
la pacientii cu RIS nemijlocit inainte de reabordarea
segmentului restenozat este majorata nesemnificativ
cu 12,7% comparativ cu markerul martor. In perioa-
da incipientd (24 de ore) de la impactul procedurii de
corectie a RIS a crescut numai cu 3,3% si se mentine

in limitele de 4,98-5,13 pg/ml pe intreaga perioada de
estimare (1, 3 si 6 luni).

Evaluarea IL-6 individualizeaza valoarea ei
PRCD majorata cu 41,3% (p<0,001) in raport cu pa-
ternul martor. Manevra de reabordare a dus la eleva-
rea citokinei inca cu 34% in primele 24 de ore, deter-
minand un nivel superior fatd de indicele martor cu
89,7%. Dupa 1 luna de la momentul revascularizarii
repetate tintd concentratia serica a IL-6 s-a depreci-
at cu circa 19%, dar ramane peste nivelul martor cu
53,3% (p<0,001). Masurarile efectuate la luna 3 si 6
IL-6 indica valori ale IL-6 similare nivelului PRCD.

In plan conceptual este oportuna dinamica IL-8
la pacientii cu RIS, dat fiind cd mimeaza evolutia
modificdrilor cantitative ale IL-6. Astfel, in perioa-
da preprocedurald valoarea citokinei se estimeaza
cu 37,4% peste indicele martor (p<0,001) si ele-
veaza Incd cu 22,9% in primele 24 de ore de la mo-
mentul reabordarii. Incrementul relativ la aceasta
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perioada incipientda a impactului traumatic consti-
tuie in raport cu valoarea martor 68,9%. In peri-
oada cuprinsa intre lunile 1-6 concentratia serica
a IL-8 se noteaza la valori cu devieri neinsemnate
fata de valoarea de preconditionare, insa semnifica-
tive fata de indicele martor.

Caracterul modificarii interleukinei 12 se impu-
ne prin similaritate cu IL-2, inerentele principale fi-
ind: (i) majorarea nesemnificativa cu 8,1% a valorii
PRCD:; (ii) cresterea doar cu 5,1% a citokinei in pri-
mele 24 de ore dupa reabordare; (iii) mentinerea nive-
lului IL-12 pe perioada 1-6 luni dupa revascularizarea
repetata tinta in limitele valorii PRCD a markerului
fara devieri semnificative in raport cu paternul martor.

Prin urmare, desi, citokinele evaluate sunt eli-
berate in fond de aceleasi celule, modificarile lor la
pacientii cu RIS si dinamica lor dupa reabordare are
anumite particularitati. Citokinele IL-6, IL-8 si TNF-

alpha se impun prin cele mai mari cote de crestere in
perioada preprocedurala, iar IL-1 si IL-6 sunt iminen-
te prin elevare superioara in primele 24 de ore de la
momentul reabordarii stentului restenozat.

Intrucat macrofagele sunt sursa principald de
eliberare a citokinelor, prezintd interes caracterul
modificarii MCP-1, factor cu actiune de sechestrare
a monocitelor circulante in zona neointimei propice
cresterii stocului de macrofage. Nivelul circulant al
MCP-1 este semnificativ elevat cu 31,2% la pacien-
tii cu RIS (398+18.9 vs 303,4+9,1 pg/ml, p<0,01)
fata de paternul martor. Pe acest fondal s-a urmarit si
majorarea continutului seric al peptidei inflamatoa-
re macrofagale (MIP-lalpha sau CCL3) cu 73,8%
(p<0,001): 2,45+0,13 vs 1,4140,11 ng/ml. Estima-
rea dinamicii acestor 2 markeri proinflamatori dupa
revascularizarea repetatd tinta noteaza 2 legitati co-
mune (fig.1).
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Figura 1. Dinamica devierilor relative fata de martor ale MCP-1 si MIP-1alpha la pacientii cu RIS expusi
revascularizarii repetate tinta, * - p<0,01; ** - p<0,001 vs martor

In primul rand este de mentionat cresterea MCP-1
si MIP-1alpha in primele 24 de ore de la momentul re-
abordarii RIS cu 16,6 si, respectiv, 32,3%, incrementul
relativ fatd de martor atingand cote de 52,5% si, re-
spectiv, 130,5%. in al doilea rand merita atentie faptul
ca valoarea serica a ambilor markeri, desi este in declin
pe perioada postconditionare de 3 luni, raimane semni-
ficativ superioara paternului martor. Nivelul lor estimat
dupa 6 luni este practic similar nivelului PRCD.

Unul din promotorii importanti ai inflamatiei en-
doteliului este sistemul sCD40L/sCD40. Concentra-

tia serica a receptorului solubil pentru SD40 (sCD40)
a fost depistata in studiul nostru semnificativ majora-
ta la pacientii cu RIS cu 38,7% (tab. 3).

Manevra de reabordare a RIS s-a impus in pri-
mele 24 de ore prin cresterea cu 19,4% a sCD40 fata
de valoarea PRCD a markerului, fapt ce a determinat
un decalaj de 65,6% vs indicele martor. Masurarile
efectuate la distanta de 1, 3 si 6 luni dupa revascula-
rizarea repetatd {intd demonstreaza reducerea sCD40
practic pana la valoarea PRCD, diferenta fata de indi-
cele martor ramanand, astfel, statistic semnificativa.

Tabelul 3
Valorile serice ale sCD40 (pg/ml) la pacientii cu RIS expusi revascularizdrii repetate tintd
Martor PRCD POCD
24 ore 1 luna 3 luni 6 luni
316,8+12.4 439,4+20,2 524,6+19,8 428,3+22.5 422,7+20,7 419,5+23,9
p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Legendad: p — valoarea semnificatiei versus indicele martor
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Impactul traumatic al corectiei RIS asupra seg-
mentului coronarian reabordat are repercusiuni mai
grave in cadrul unui endoteliu compromis, in speci-
al, prin leziunile diabetogene. In acest context sunt
importante modificarile rezistinei si heregulinei, care
reflectd expresia unor citokine proinflamatoare si mo-

lecule de adeziune intercelulara in detrimentul func-
tionarii receptorilor catre insulina si, respectiv, capa-
citatea de supravietuire a celulelor in cadrul diferitor
injurii, inclusiv, inflamatorii. Modificarile acestor 2
markeri au fost opuse la pacientii cu RIS expusi re-
vascularizarii repetate tinta (fig. 2).

180 % * .
AT .
160 x ~"—_* Rezistina (ng/ml)
140 " : :
24 ore 1luna 3luni 6 luni
120 "prcD Martor (100%)
100
80 * * :
60 * * % _—+—* Heregulina 1-beta (pg/ml)
A\‘/
40
20
0

Figura 2. Dinamica devierilor relative fata de martor ale rezistinei §i heregulinei 1-beta la pacientii cu RIS
expusi revascularizarii repetate tintda, * - p<0,001 vs martor

Astfel, nivelul PRCD al rezistinei depaseste cu
46,1% (p<0,001) indicele martor, iar valoarea heregu-
linei 1-beta se estimeaza redusa cu 42,16% (p<0,001).
Modificarile acestor markeri dupa revascularizare sunt
de asemenea mai accentuate in primele 24 de ore.

Rezistina are la aceastd perioadd un spor mediu
de 16,7%, iar heregulina 1-beta, dimpotriva, urmea-
za un declin de 11,4%, diferentele vs martor crescand
pana la 70,6% si, respectiv, 48,78%.

Pe perioada de 6 luni nivelurile circulante ale
acestor markeri se redreseazd progresiv practic pana
la valorile PRCD si se mentin semnificativ deviate
fata de indicii lotului-martor.

Discutie

Impactul citokinic si raspunsul inflamator exage-
rat domina fondat in ultimii 10 ani conceptul evolu-
tiei maladiilor cardiovasculare. Peste 40 de markeri
circulanti sunt in prezent vizati cu referire la estima-
rea procesului inflamator nespecific, precum si la pre-
dictia evolutiei si pronosticului insuficientei cardiace,
afectiunilor ischemice ale miocardului, accidentului
vascular cerebral etc.

Scopul studiului nostru a constat in evaluarea ro-
lului inflamatiei In dezvoltarea restenozei intra-stent
la pacientii expusi angioplastiei cu implantare de
stent, precum si evidentierea markerilor ce pot fi fia-
bili in vederea aprecierii riscului remodelarii corona-
riene negative.

Rezultatele obtinute evidentiaza implicarea infla-
matiei nespecifice in formarea si hiperplazia neointi-
mei, substratul cheie al RIS. In acest context este de
mentionat cresterea semnificativa a nivelului circu-

lant al MCP-1, o citokina (polipeptid monomeric cu
masa moleculara de 13 kD) din familia chemokinelor
(cunoscuta si sub denumirea de CCL2) care recruta
predilect monocitele in zona intimii sau injuriei vas-
culare. Monocitele infiltrate vor creste stocul macro-
fagelor din intima, una din sursele importante de eli-
berare a citokinelor proinflamatoare, care vor asigura
perpetuarea raspunsului inflamator. Macrofagele eli-
bereaza de asemenea si 2 citokine cu actiune chemo-
tactica MIP-1 alpha si beta (CCL3 si CCL4). Nivelul
circulant al MIP-1-alpha a fost decelat la pacientii cu
RIS elevat cu peste 73%, fapt ce indica asupra poten-
tialului de stimulare a productiei altor citokine proin-
flamatoare (e.g. IL-1, IL-6, TNF-alpha) si de alte celu-
le, cum ar fi fibroblastii, celulele musculare netede cu
fenotip secretor. Intr-un studiu anterior noi am stabilit
ca hiperplazia neointimei are la baza acumularea in
zona neointimei a miocitelor netede de fenotip secre-
tor (sau sintetic) care au migrat din media musculara
pe fondalul reducerii expresiei micro-ARN-143/145,
precum si a macrofagelor de origine miocitara [11,
12]. Mai mult ca atat, numarul de macrofage/lmm?
stocate in neointima se coreleaza autentic cu gradul
de severitate a restenozei intra-stent.

Asadar, cresterea expresiei MIP-1 ar fi un meca-
nism trigger de declansare a raspunsului inflamator,
repercusiunile fiind in raport direct cu numarul mono-
nuclearelor sechestrate si rata de eliberare a citokine-
lor proinflamatoare, inclusiv cu actiune chemotactica
(i.e. CCL3 si CCL4).

Expresia MIP-1 este gasita n corelare stransa cu
riscul de destabilizare a placii aterogene, cu gradul
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activarii metaloproteinazelor matricei si hiperplaziei
neointimei in injuriile arteriale, iar tratamentul anti-
chemokinic are efect atenuant asupra raspunsului in-
flamator [13].

Cresterea nivelurilor circulante ale CCL2, CCL3
si CCL4 la pacientii cu RIS a fost stabilita si in alte
studii, iar cercetarile fundamentale demonstreaza ca
inhibitia expresia MCP-1 reduce efectiv formarea si
hiperplazia neointimei, fapt ce indica asupra rolului
inflamatiei in remodelarea coronariand negativa [14,
15].

Citokinele (e.g. interleukinele) proinflamatoare
sunt mediatorii locali principali ai procesului inflama-
tor. Mediatorul principal de diseminare sau generali-
zare a raspunsului inflamator este proteina C reactiva,
sinteza hepatica a careia este stimulata de mai multe
citokine. La pacientii care au dezvoltat RIS nivelurile
circulante ale TNF-alpha, IL-6 si IL-8 sunt semnifica-
tiv elevate in proportie de 33,3-43,3% fatd de indicii
lotului-martor. Modificari similare au fost relatate si
de alti autori [16, 17].

Incrementul IL-6 a fost maxim (43,3%), fiind cu-
noscuta stimularea productiei ei de catre TNF-alpha,
iar metabolizarea - mai temperata. Rolul proinflama-
tor al IL-8 se anunta in contextul actiunii chemotacti-
ce fata de neutrofile.

Desi, TNF-alpha si IL-6 poseda actiune stimula-
toare si asupra raspunsului imun prin intermediul ac-
tivarii limfocitelor T, majorarea concentratiei serice a
IL-2 si IL-12 nu a fost insemnata 1n restenoza.

IL-12 este produsa atat de macrofage, cat si de
celulele prezentatoare de antigen (celulele dendri-
tice) si participa in diferentierea limfocitelor T in
Th1. Poseda actiunea anti-angiogeneza prin interme-
diul factorului CXCL10, proteind stimulata de catre
gama-interferonul eliberat de limfocitele T sub influ-
enta IL-2 si IL-12. IL-2, prima interleukina identifi-
cata si caracterizata, este eliberata de limfocitele T in
cadrul unui raspuns imun si asigura diferentierea lor
in subpopulatii efector. Prin urmare componenta imu-
na a raspunsului inflamator care asociaza dezvoltarea
RIS nu are semnificatie fiziopatologica certa.

Prezinta interes cresterea semnificativa a rezisti-
nei si sSCD40 la pacientii cu RIS.

Rezistina este o proteind bogata in cisteina, secre-
tatd de catre macrofage si celulele tesutului adipos.
Este crescuta la diabetici chiar daca complicatiile car-
diovasculare sunt moderate si contribuie la dezvol-
tarea sindromului de insulino-rezistenta, iar actiunca
proinflamatoare este similara efectului adiponectinei
[18]. Totodata, este oportuna actiunea proinflamatoa-
re a rezistinei prin intermediul activarii factorului nu-
clear-kappaB, care la randul sau regleaza expresia a
mai multor tipuri de citokine proinflamatoare si a mo-

leculelor de adeziune intercelulara ce participa in re-
crutarea celulelor poli- si mononucleare. Rezistina se
impune 1n cadrul patologiei vasculare si prin actiunea
sa protromboticd determinatd de cresterea expresiei
selectinelor C- si P [19]. Sub acest aspect este inte-
ligibila dinamica sCD40 asemandtoare cu a rezisti-
nei. Cresterea sCD40 semnifica majorarea ligandului
sCD40 (sau sCD40L sau sCD154) care se expreseaza
pe plachete si endoteliocite. Activarea trombocitelor
si adeziunea lor endoteliald are pe o parte efect de
reparare a injuriilor peretelui vascular, iar pe de alta
parte sustine si amplificd raspunsul inflamator gratie
eliberarii diversilor mediatori (in primul rand trom-
boxanul A2) 1n cadrul degranularii plachetare.

La aceasta conotatie este remarcabild deprecierea
cantitativa a heregulinei 1-beta in RIS cu peste 42%.
Actiunea CCL4 este mediata prin receptorii erbB4 ai
tyrosin-kinazei, efectul principal n contextul forma-
rii neointimei fiind determinat de inhibitia proliferarii
celulelor musculare netede vasculare declansata de
catre factorul de crestere derivat de plachete [20].

Prin urmare, elevarea sCD40 si rezistinei, pre-
cum si diminuarea heregulinei 1-beta sunt premise
importante ale amplificarii raspunsului inflamator si
promovarii impactului acestuia asupra remodelarii
coronariene negative.

Majorarea sCD40 este confirmatd in sindromul
coronarian acut, precum si la pacientii cu RIS sau alte
complicatii cardiovasculare majore dupa angioplastie
[14, 21]. Nivelul seric al rezistinei s-a dovedit a fi un
predictor al leziunilor coronariene, cat si remodelarii
coronariene negative dupa revascularizare, 1n special,
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 [22]. Remar-
cabil, ca rezistina creste mai considerabil la persoa-
nele diabetice care prezintd concomitent si afectiuni
coronariene [19, 22]. Prin intermediul factorului nu-
clear-kappaB si receptorilor TLR4 rezistina induce
expresia mai multor citokine proinflamatoare si, re-
spectiv, a radicalilor liberi de oxigen, fapt ce in con-
sonanta cu periclitarea afinitatii receptorilor fatd de
insulind promoveaza impactul hiperglicemiei asupra
vaselor periferice si coronariene.

Merita atentie faptul, cd procedura de corectie a
stentului stenozat duce la agumentarea raspunsului
inflamator, dovada careia este majorarea in primele
24 de ore de la revascularizare a continutului seric al
tuturor (cu exceptia heregulinei-1p), cele mai consi-
derabile diferente fatd de paternul martor apartinand
MIP-a (130,5%) si IL-6 (89,7%). Totodata, este de
mentionat cd cea mai pronuntatd elevare in aceasta
perioada incipientd a traumei mecanice aplicate seg-
mentului coronarian a fost caracteristica IL-1 (cota
incrementului constituind 59,7%), nivelul PRC al ca-
reia este cu 20,2% sub valoarea martor. Cercetarile



Stiinte Medicale

263

fundamentale demonstreaza in acest sens ca IL-1 este
una din primele citokine care incepe sa se expreseze
in cadrul injuriilor vasculare traumatice induse, iar la
animalele cu deficienta receptorului catre IL-1 forma-
rea neointimei dupa leziunile mecanice este limita-
ta si intarziatd [23]. Plauzibil de admis, ca IL-1 are
mai mult un rol de trigger al cascadelor procesului
inflamator (promovat ulterior predilect prin MCP-1,
MIP-1a, rezistina), intrucat peste 1 luna de la mane-
vra mecanica aceasta se redreseaza in ser pana la ni-
velul martor.

Asadar, datele obtinute intemeiaza aportul infla-
matiei nespecifice in patogenia dezvoltarii restenozei
intra-stent la pacientii expusi angiopalstiei, iar mar-
kerii fiabili de evaluare a intensitatii raspunsului in-
flamator si predictie a riscului RIS sunt MIP-1-alpha,
MCP-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha si sCD40.

Concluzii:

1. Evolutia restenozei intra-stent la pacientii ex-
pusi angioplastiei coronariene cu implantare de stent
este asociatd de activarea raspunsului inflamator,
cresterea semnificativa cu 31,2% a nivelului circulant
al MCP-1 fiind un predictor al angrenarii monocite-
lor in declangarea si sustinerea acestuia, mediata prin
MIP-1-alpha care eleveaza cu 73,8% si prin elibera-
rea de catre macrofage a citokinelor proinflamatoare.

2. La pacientii cu RIS se constatd majorarea
semnificativa a nivelurilor circulante ale TNF-alpha,
IL-6, IL-8 si sCD40 cu rate cuprinse intre 33,3 si
41,3% fata de markerii martori, in timp ce IL-2 si
IL-12 eleveaza nesemnificativ, fapt ce indica asupra
unui aport neinsemnat al componentei imune in re-
actia inflamatorie inerentd remodelarii coronariene
negative.

3. Valoarea serica a rezistinei creste in resteno-
za intra-stent cu 46,1%, semnificatia fiziopatologica a
careia ar fi determinata de stimularea expresiei cito-
kinelor proinflamatoare, precum si a moleculelor de
adeziune intercelulard. Rezistina poate fi o interfata
importantd de potentare a raspunsului inflamator la
pacientii cu sindromul de insulino-rezistenta si obe-
zitate.

4. Impactul traumatic al reabordarii segmen-
tului coronarian cu RIS se impune prin accentuarea
raspunsului inflamator, cea mai pertinenta evidenta in
acest sens fiind elevarea semnificativa in primele 24
de ore de la momentul revascularizarii repetate tin-
ta a IL-1, MCP-1, sCD40 si MIP-1-lapha cu 59,8%,
68,3%, 69,5% si, respectiv, 76,9%. Totodata, micso-
rarea cu pana la 48,78% a nivelului circulant al here-
gulinei-1beta, semnificd capacitatea redusa a reparati-
ei celulare in cadrul injuriilor inflamatoare, data fiind
cunoscuta actiunea ei antioxidanta, antiapoptotica si
de stimulare a sintezei oxidului nitric.
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Rezumat.

Cancerele capului si gatului includ neoplaziile sinusurilor paranazale sj reprezinta o varietate larga’de boli maligne cu
originea in celulele mucoasei tractului acro-digestiv superior. Tratamentul cancerelor sinusurilor paranazale este complex,
alegerea modalitatjlor terapeutice depinzand de stadiul si sediul bolii, preferinta pacientjlor si rezultatul functjonal.
Tratamentul modern al cancerului sinusurilor paranazale cu defecte ale palatului dur, include echipe complexe de
medici, utilizarea tehnicilor reconstructive sofisticate pentru a imbunatati calitatea vietii cu o reabilitare maxima a
pacientilor cu tumori din regiunea capului si gatului. Necesitatea reabilitarii defectelor maxilare este determinata de
aparitia urmatoarelor tulburari: vorbirea nazala, tulburari masticatorii profunde, scurgeri de lichide in cavitatea nazala si
bucala. Aceste disfunctii pot fi recuperate prin obturarea defectului, ce amelioreaza considerabil sechelele postoperatorii,
permitand bolnavilor, care au suportat astfel de interventii, sa duca o viata normala.

Cuvinte-cheie: reabilitare, tumora, sinus paranazal

Summary: Rehabilitation patients with tumors of paranasal sinuses with implant retained prostheses

Head and neck cancers including neoplasia and the paranasal sinuses are a wide variety of malignancies originating
from the cells lining the upper digestive tract. Treatment of paranasal sinus cancer is complex, depending on the choice of
therapeutic modalities stage and location of the disease, patient preference and functional outcome. Modern treatment of
paranasal sinus cancer of the hard palate defects, including complex teams of physicians, using sophisticated reconstructive
techniques to improve quality of life with a full rehabilitation of patients with tumors of the head and neck region. Need
for rehabilitation maxillary defects is determined by the occurrence of the following disorders: nasal speech, mastication
disorder profound fluid leakage into the nasal cavity and bucala. Aceste dysfunction can be retrieved by filling the defect,
which significantly improves postoperative sequelae, allowing patients who have undergone such interventions to lead a
normal life.

Key words rehabilitation, tumor, paranasal sinuses

Pe3ome: PeaOmiutanms O00JbHBIX € OMYXOJSIMH MapHa3aJbHBLIX Ma3yX MNPOTe30M (UKCHPOBAHHBIH Ha
HMILIAHTAT

OnyXoJu TOIOBHI U IIEH, BKIIOYAIOT HEOIUIa3uK OKOJIOHOCOBBIX Ma3yX M BKIJIIOYAIOT CaMble pa3HOOOpa3HbIe 3710Ka-
YECTBEHHBIE OIIYyXOJIH, IPOUCXOISAIIUX U3 KIETOK, BHICTHIIAIOIIUX BEPXHIOIO 30HY IIUIIEBAPUTEIILHOIO TpakTa. Jleuenue
paka OKOJIOHOCOBOW Ma3yXH SIBJISIETCS CJIOKHOM, B 3aBUCHMOCTH OT BBIOOpa TEPANEBTHUECKMX METOIUK CTaJNU H MECTE
3a00JIeBaHus, MPEANOYTEHNMS TTAllMeHTa U (PYHKIMOHAIBLHOTO pe3yibrara. CoBpeMEeHHOE JICYCHHE paka OKOJIOHOCOBOW
nasyxu ¢ aehexToB TBEPAOro Heba, HyKAaeTCs B MOJATOTOBICHHBIX KOMaH/ Bpauei, MCHOJIb3YIOUIMX CIOXKHbIE PEKOH-
CTPYKTHBHBIC METOJIbI, YTOOBI YJIyUIIUTh KAa4€CTBO JKM3HU C MOJHBIM peaOUIUTalK OOJBHBIX C OIYXOJSIMU TOJIOBBI U
mren. HeoOXomumocTh peabuiiuTaiiy railMopoBbIX 1e(heKTOB ONpe/essieTcsl BOSHUKHOBEHHEM CIIETYIOLIUX HapYIICHHH:
HOCOBOI1 pe4bl0 PAaCCTPONCTBO KEBAHMS YTEUKH JKUJIKOCTH B MOJIOCTH HOCA M pTa. DTH TUC(YHKIUH MOTYT OBITh pea-



