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ABORDARE MULTIDISCIPLINARĂ ÎN ONCOLOGIA PEDIATRICĂ
LISIȚA Natalia, GOLBAN Rodica,

Institutul Oncologic din Republica Moldova

Summary: Multidisciplinary approach in pediatric oncology
Children’s cancer is par excellence a disease of a multidisciplinary nature. It is therefore unrealistic to expect a single 

person with a single qualification to have the skills and capabilities to carry out a comprehensive assessment and institute 
competent interventions in all these areas. Decisions and interventions will be in accordance with the decision of the 
multidisciplinary committee of therapeutic indications.

According to the WHO, every year approximately 400,000 children and adolescents between the ages of 0 and 19 de-
velop cancer. The most common childhood cancers include leukemias, brain cancers, lymphomas, and solid tumors such 
as neuroblastoma and Wilms tumors [1, 2, 3]. In 2019 globally there were 291.3 thousand new cases and 98.8 thousand 
deaths from childhood cancer worldwide, with a prevalence of 1.8 million [4]. However, the 5-year survival of childhood 
cancer patients has increased impressively to more than 80% in recent decades, mainly attributed to improved diagnostic 
technologies and multiagent cytotoxic regimens [5]

Key words: child, pediatric oncology, medical services.

ARTICOLE DE SINTEZE

Introducere.
Cancerul copilului este prin excelență o boală de 

natură multidisciplinară. De aceea este nerealist să aș-
teptăm ca o singură persoană cu o singură calificare 
să aibă abilitățile și posibilitățile de a realiza o eva-
luare complete și să instituie intervenții competente 
în toate aceste domenii. Deciziile și intervențiile vor 
fi în acord cu decizia comitetului multidisciplinar de 
indicații terapeutice.

Conform OMS în fiecare an, aproximativ 400.000 
de copii ș iadolescenți cu vârsta între 0 și 19 ani dez-
voltă cancer. Cele mai frecvente tipuri de cancer la 
copil include leucemiile, cancerele cerebrale, limfoa-
mele și tumorile solide, cum ar fi neuroblastomul și 
tumorile Wilms [1, 2, 3]. În 2019 la nivel global au 
existat 291,3 mii de cazuri noi și 98,8 mii de decese 
de cancer infantil la nivel mondial, cu o prevalență 
de 1,8 milioane [4]. Cu toate acestea, supraviețuirea 
la 5 ani a pacienților cu cancer din copilărie a crescut 
impresionant la mai mult de 80% în ultimele decenii, 
în principal atribuită tehnologiilor de diagnosticare 
îmbunătățite și regimurilor citotoxice multiagent [5]

Ultimii ani, în Republica Moldova anual sunt di-
agnosticați în jur de 80-90 copii bolnavi de cancer.

Scopul.
Studierea accesibilității copilului oncohematolo-

gic la servicii medicale în secția cu profil oncohema-
tologic pentru copii.

Materiale și metode.
Studierea activității secției Oncohematologiei pe-

diatrică timp de 3 ani de la unirea serviciului oncolo-
gic și hematologic la copii.

Rezultate și discuții: Pacientul onco-hematolo-
gic pediatru pînă la diagnosticul final va trece pe la 
medical de familie care îl va redirecționa spre spitalul 
raional. De la spitalul raional pacientul este redirec-
ționat către o instituție terțiară – Institutul mamei și 
copilului sau către o instituție municipal, și doar după 
aceasta el va fi trimis la IMSP InstitutulOncologic 
(CCD sau transfer însecția Oncohematologie Pedia-
trică).

Activitatea secției Oncohematologie Pediatrică 
oferă suport instructiv-educativ, de recuperare și de 
consiliere psihologică a copiilor și părinților. În ca-
drul acestei secții se efectuiază tratamentul chirurgi-
cal, chimioterapeutic, radioterapeutic, îngrijiri palia-
tive.

Echipa multidisciplinară implicată în îngrijirea 
copilului cu cancer:

• Oncopediatru
• Chirurg pregătit pentru oncologia pediatrică 

(general, neurochirurg, ortoped, urolog, ORL-ist) 
• Radioterapeut
• Anestezist, cardiolog, endocrinolog, neurolog, 

psihiatru
• Asistente specializate în aplicarea chimioterapi-

ei la copii
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• Îngrijitor / infirmieră pregătiți pentru îngrijirea 
copilului cu cancer

• Laborator performant 
• Serviciu de radiodiagnostic performant 
• Laborator de anatomie patologică performant 
• Medicul din ambulator-medicul de familie
• Psihoterapeut, Psihopedagog
• Asistenți sociali, grupuri de suport, școala
• Kinetoterapeut
• Farmacist
• Dietetician
• Preot
• Familie

Tabelul 1.
Tumorile solide înregistrate în RM în anii 2020-2022
Nr. 
ord. Tipul tumorii 2022 2021 2020

1. Tumori cerebrale 15 16 11
2. Tumori osoase 4 8 2

3. Tumori ale țesuturilor moi 2 5 5
4. Hepatoblastom 1 2 0
5. Nefrobalstom 7 0 4
6. Neurobalstom 2 6 6
7. Ca glandei tiroide 1 2 2
8. Ca nazofaringelui 0 0 0

9. Tumori ale organelor 
reproductive 1 2 5

10. Retinoblastom 3 1 1
11. Alte tumori 2 2 2

TOTAL 38 44 38

În anul 2022 43 de pacienți au fost diagnosticați 
cu hemoblastoze, în 2021 cifra înregistrată a fost de 
44 pacienți (fig.1). Leucemiile acute au predomiant cu 
o rată de 67,4% în anul 2022 și 77,2% în anul 2021.
De asemenea se determina predominarea pacientilor 
cu leucemie acută limfoblastică 78% (leucemie acută 
nelimfoblastica 22%).

Figura 1. Analiza comparativă a hemoblastozelor înregistrate primar în anii de studiu 2021-2022.

Figura 2. Reprezentarea grafică a intervențiilor chirurgicale efectuate în secția Oncohematologie pediatrică timp de un an.
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În secția Oncohematologie pediatrică au loc un 
sir de intervenții chirurgicale de diagnostic și trata-
ment. În fig. 2 avem reprezentate datele intervențiilor 
realizate pe parcursul unui an în această secție. Ob-
servăm că majoritatea din ele -104 intervenții(55,3%) 
sunt de tipul exciziei tumorilor pielii.

Rezecție osoasă segmentară în bloc a tumorii 
platoului tibial drept și reconstrucție prin artroplastie 
totală a genunchiului drept cu proteză oncologică mo-
dulară individualizată.

Secția Oncohematologie Pediatrică este unica 
secție din RM cu asemenea profil. Am identificat cî-
teva momente care ne face să fim unici.

● Unica secție din țară care tratează maladiile on-
cologice la copii.

• Realizarea tratamentului combinat multimodal 
(chirurgical + chimioterapeutic + RT + stomatologic 
pediatric + unele tipuri de endoprotezări);

• Activitatea secției corespunde standartelor și 
ghidurilor internaționale, implicând lucrul în echipă 
și accesul la Consiliile Multidisciplinare.

Realizarea unor tipuri de intervenții chirurgicale 
unice în țară;

• Implementarea PCN în baza PCI a dus la crește-
rea ratei de supraviețuire la copiii bolnavi de cancer;

• Demararea realizării investigațiilor de imunofe-
notipare prin metoda citometriei în flux la IMSP IO;

• Membri ai Alianței Globale pentru cancerul Pe-
diatric sub egida Spitalului St.Jude, a Comisiilor de 
specialitate, ceea ce permite acces nelimitat la infor-
mații medicale și expertiză pe domeniul dat;

• Existența unui Centru educațional pentru copiii 
bolnavi de cancer (”Școala de spital”);

Suntem unici, dar nu perfecți, de aceea ne propu-
nem îmbunătățirea noastră. În acest sens a fost orga-
nizată:

● Masa Rotundă pentru discutarea necesități-
lor din domeniul oncologiei pediatrice, organizată la 
15.06.2022 de către IMSP Institutul Oncologic în co-
laborare cu Asociația Obștească ”Viața fără leucemie”:

• Prima reuniune din ultimul deceniu a specialiș-
tilor pentru a discuta necesitățile domeniului oncolo-
giei pediatrice;

• Prezența autorităților de specialitate la discuții 
(Ministrul Sănătății, manageri ai instituțiilor medica-
le cu profil pediatric, specialiști în domeniu)

• Prezentarea experienței României, Ucrainei și 
SUA de îmbunătățire a serviciului oncopediatric;

• Formularea listei de necesități actuale.

Secția Oncohematologie pediatrică a participat 
în analiza Pro FILE, organizat de Global Pediatric 
Meidicne, St. Jude Children’s Research Hospital, o 
evaluare în dinamică la 3600 a modului de acordare 

a serviciilor, cu scopul de a ajuta echipa medicală și 
instituția să identifice strategia de îmbunătățire a do-
meniului oncologiei pediatrice. 

Au fost stabilite prioritățile de dezvoltare: 
1. Asigurarea accesului la diagnosticul de labo-

rator primar și continuu pentru pacienții oncologici 
pediatrici prin următoarele metode:

• Imunofenotipare (la moment accesul dat este la 
etapa de dezvoltare);

• Examenul de biologie moleculară;
• Examen citogenetic şi FISH (extinderea panelu-

lui de teste genetice în tumorile solide și boli hema-
tologice, conform recomandărilor ghidurilor interna-
ționale).

2. Asigurarea accesului la examenele de imagis-
tică diagnostică pentru pacienții oncologici pediatrici 
în scop de stabilire a diagnosticului la începutul trata-
mentului, în perioada efectuării tratamentului și după 
finalizarea tratamentului.

3. Examinarea posibilității contractării servicii-
lor de transplant medular pentru copii peste hotarele 
Republicii Moldova, prin crearea de parteneriate cu 
centre specializate pentru transplant medular.

4. Modernizarea serviciilor de radioterapie (ra-
dioterapie cu ortovoltaj, cobaltoterapie, radioterapie 
cu accelerator liniar 2D, radioterapie cu accelerator 
liniar 3D, radioterapie IMRT) pentru copii cu boli on-
cologice, inclusiv asigurarea efectuării radioterapiei 
cu anestezie la copii mici. 

5. Dezvoltarea Registrului National al Canceru-
lui la Copii în Republica Moldova, conform schemei 
specifice de clasificare a bolii pentru copiii cu cancer, 
recunoscută pe plan internațional (ICCC-3 – Internati-
onal Classification of Childhood Cancer versiunea 3). 

6. Îmbunătățirea condițiilor de spitalizare pentru 
pacienți în secția onco-hematologie pediatrică prin 
renovarea spațiilor conform standardelor de calitate 
pentru tratament și îngrijire a pacienților oncologici 
pediatrici, și dotarea secțiilor cu echipamente și apa-
rataj modern 

7. Asigurarea accesului la instruire continuă pen-
tru medici și personalul medical din secția Onco-he-
matologie pediatrică și consolidarea capacităților 
echipelor multidisciplinare. 

8. Dezvoltarea serviciilor sociale și de reabilitare 
pentru copii supraviețuitori de cancer. 

Avem o colaborare strînsă cu societatea civilă.
Asociația „Viața fără leucemie” care asigurăsuport-
pe 4 domenii principale: 

- Susținerea psiho-emoțională a copiilor aflați în 
tratament; 

- Susținerea materială a familiilor care îngrijesc 
de copii bolnavi de cancer aflați la tratament; 
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- Susținerea secției Oncohematologie pediatrică 
din cadrul Institutului Oncologic;

- Informarea opiniei publice cu privire la dome-
niul oncohematologiei pediatrice din Republica Mol-
dova. 

Asociația „Dăruiește Aripi” (Romania)
Semnarea Acordului de colaborare privindrea-

lizareastudiului de fezabilitate și a proiectul tehnic 
pentru renovareaîncăperilor Secției Oncohematologie 
Pediatricăși crearea unui Cancer Registru Pediatric.

Asociația „Magic” (Romania) Realizareapro-
iectului ”Magic Home” – cazare pentru părinții copi-
ilor bolnavi de cancer

Centrul Educațional pentru  copii bolnavi de 
cancer

● Consiliere psihologică a copiilor;
● Asistenţă psihologică a părinţilor acestora sau a 

reprezentanţilor legali;
● Asistenţă metodologică a cadrelor didactice din 

comunităţile şcolare ale copiilor bolnavi de cancer.

Concluzii
Activitatea clinică a secţiei întru prestarea servi-

ciilor medicale de înaltă calitate este efectuată de un 
colectiv bine organizat, tînăr, apt de muncă, atît al me-
dicilor, cât şi a personalului medical mediu şi inferior. 
Nivelul de calificare al tuturor medicilor este perfor-
mant, corespunzător cerinţelor atribuite unui bun spe-
cialist. Colectivul asistentelor medicale deasemenea 
este bine pregătit, prietenos, cu calităţi profesionale 
şi individuale de performanţă, cu răspundere bine de-
terminată faţă de obligaţiunile de serviciu. Disciplina 
muncii în colectiv este respectată, nefiind înregistrate 
abateri şi neconformităţi, sancţiuni disciplinare.

Climatul psihoemoţional si de lucru al secţiei este 
bun, determinat de dorinţa de a îndeplini un lucru 
eficace, cu dăruire de sine şi cu mult profesionalism. 
Toţi medicii secţiei la necesitate se pot înlocui între 
ei, au respect reciproc, nu sunt evidenţiate conflicte 
în colectiv.  

Etica și deontologia medicală în secție sunt res-
pectate de toți membrii colectivului, faptul dat fiind 
confirmat prin lipsa de reclamații si petiții, lipsa sanc-
țiunilor disciplinare pe parcursul anului.

Tindem să realizăm în comun lucruri noi și fru-
moase întru satisfacția pacientului și îmbunătățirea 
prestărilor serviciilor medicale de calitate.

Serviciul oncohematologic ofera calitatea, dia-
gnosticare precoce a maladiilor oncohematologice și 
o adresabilitate de 100% (0 pacienți refuzați la trata-
ment).

Fiecare copil tratat este un succes al întregului co-
lectiv și a lucrului în echipă !

Articol realizat în cadrul Proiectului de Stat 
„Chirurgia modernă personalizată în diagnosticul 
și tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul 
proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada integrală 
de realizare a proiectului 2020–2023.
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HEMANGIOAMELE INTRAOSOASE LA COPII. 
PARTICULARITĂȚI DE DIAGNOSTIC ȘI TRATAMENT. 

PREZENTARE DE CAZ. REVIU DE BIBLIOGRAFIE
RAILEAN Silvia, URSU Dănis, SPINEI Aurelia, POȘTARU Cristina

Catedra de chirurgie oro maxilofacială pediatrică și pedodonție „Ion Lupan”, 
IP USMF „Nicolae Testemițanu”

Rezumat. 
Hemangioamele oaselor maxilare la copii sunt extreme de rare, dar pot avea efect e edverse severe.
Scopul. În scopul acestei lucrări a fost de a atenționa problemele de diagnostic a hemangioamelor la copiii cu proble-

me de coagulopatie, în special cele osoase.
Materiale și metode. Se prezintă un caz deosebit de hemangiom a mandibulei, la un adolescent cu patologie de 

coagulare.
Rezultate. Reviul de literatură și cazul present a constatat multe problem identice, dar și particularități de diagnostic 

și tratament.
Concluzie. Hemangioamele osoase mandibulare sunt formațiuni vasculare rare. Diagnosticul hemangioamelor la 

copii eeste dificil dun cauza incidenței rare, particularităților de tratament, cît și din cauza semnelor clinice ascunse. Exa-
menul general este necesar pentru toate formele de hemangioame și mai ales pentru cele cu localizare în oasele maxilare-
lor. Problemele de coagulopatii complică mult alegerea metodelor de tratament. Tratamentul medicamentos este obțiunea 
favorabilă din toate obțiunile de tratament la momentul actual. Alegerea metodei de tratament corectă este un moment 
important în profilaxia efectelor adverse.

Cuvinte cheie: hemangiom, intraos, maxila, mandibula, copii, raport de caz

Summary. Intraosseous hemangiomas in children. Diagnosis and treatment particulars. Case presentation. 
Bibliography review

Hemangiomas of the jaw bones in children are extremely rare, but can have severe adverse effects.
The goal. The purpose of this paper was to draw attention to the diagnostic problems of hemangiomas in children 

with coagulopathy problems, especially bone ones.
Materials and methods. A special case of hemangioma of the mandible, in an adolescent with coagulation patholo-

gy, is presented.
Results. The literature review and the present case found many identical problems, but also diagnostic and treatment 

peculiarities.
Conclusion. Mandibular bone hemangiomas are rare vascular formations. The diagnosis of hemangiomas in children 

is difficult because of the rare incidence, treatment peculiarities, as well as because of hidden clinical signs. The general 
examination is necessary for all forms of hemangiomas and especially for those localized in the jaw bones. Coagulopathy 
problems greatly complicate the choice of treatment methods. Drug treatment is the favorable option of all treatment 
options at the present time. Choosing the right treatment method is an important moment in the prevention of side effects.

Key words: Hemangioma, Intraosseous, Maxilla, Mandible, Children, Case report

Резюме. Внутрикостные гемангиомы у детей. Диагностика и особенности лечения. Представление 
примера. Обзор библиографии

Гемангиомы костей челюсти у детей встречаются крайне редко, но могут иметь тяжелые побочные эффекты.
Цель. Целью данной работы было привлечь внимание к проблемам диагностики гемангиом у детей с нару-

шениями коагулопатии, особенно костной.
Материалы и методы. Представлен частный случай гемангиомы нижней челюсти у подростка с патологией 

свертывания крови.
Полученные результаты. Обзор литературы и данный случай выявили множество одинаковых проблем, но 

также и особенности диагностики и лечения.
Заключение. Гемангиомы костей нижней челюсти относятся к редким сосудистым образованиям. Диагно-

стика гемангиом у детей затруднена из-за редкой встречаемости, особенностей лечения, а также скрытых клини-
ческих признаков. Общий осмотр необходим при всех формах гемангиом и особенно при локализации в костях 
челюсти. Проблемы коагулопатии значительно усложняют выбор методов лечения. Медикаментозное лечение 
в настоящее время является благоприятным вариантом из всех вариантов лечения. Выбор правильного метода 
лечения – важный момент профилактики побочных эффектов.

Ключевые слова: гемангиома, внутрикостная, верхняя челюсть, нижняя челюсть, дети, клинический случай.
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Introducere.
Hemangioamele sunt considerate a fi cele mai 

frecvente tumori, apărute de la nașterea copilului. Sunt 
diagnosticate aproximativ la 2,5% dintre nou născuți. 
Anomaliile vasculare reprezintă 1% din toate tumorile 
ososase. Pentru prima dată hemangioamele intraosoa-
se au fost descoperite de Stanley in 1849 (Sepulveda, 
și coat. 2013), care au inclus cele centrale și periferice. 
Ele sunt considerate de unii autori tumori, iar de alți 
autori sunt considerate hamartrome care provin din 
proliferarea intraosoasă a celulelor mezodermice și 
diferencierea endoteliului. [3, 6, 11, 12, 13, 14].

Copiii sunt cei mai afectați [2, 11, 15, 16]. Loca-
lizarea frecventă a hemangioamelor sunt părțile moi 
și în special în regiunea capului și gîtului unde ele 
apar în 50%. Tot odată ele pot fi localizate și în păr-
țile osoase [3, 6, 11, 13, 16]. În 75% hemangioamele 
intraosoase sunt localizate în regiunea capului și în 
oasele vertebrale. Maxilarul superior și inferior sunt 
cele mai afectate oase în regiunea craniului. De obicei 
hemangioamele osoase apar în perioada de dezvoltare 
a copiilor [14, 16, 17]. 

La femei ele apar mai frecvent în comparație cu 
bărbații cu o rată de 2:1.de obicei ele apar în perioa-
dele de la 10 la 30 ani. Dar pot apărea și la vîrstele de 
40-50- ani [11, 12, 13,14, 15, 16]. 

Clinic hemangioamele osoase apar fără semne 
clinice și sunt vizualizate accidental în timpul exami-
nărilor radiografice. În alte cazuri ele apar în formă 
de dureri, edme ale părților moi, modificări în culoa-
rea mucoase bucale cu nuanță cianotică, mobilități și 
modiifcări de poziție a dinților, deplasarea canalului 
mandibulae, suflarea tablelor corticale a mandibulei, 
modifcarea reliefului arcadelor dentare, bombare pe 
partea vestibulară și lingual a mandibulei, rezorbții 
radiculare, exfolierea dinților [11-16]. 

Din punct de vedere morphologic hemangioamele 
intraosoase apar în formă de conglomerate a celulelor 
endoteliale care formează spații vasculare de diferite 
dimensiuni, străbătute de țesut fibros și conjuncriv în 
care se observă trabeculele osoase în special în zonele 
adiacente țesutului osos [3, 6, 13]. 

Hemangioamele osoase sunt devizate în trei gru-
puri în funcție de dimensiunile spațiilor vasculare: 
Mai frecvente sunt cele cavernoase, apoi capilare și 
mixte. În hemangioamele cavernoase țesutul osos 
este înlocuit cu vase sangvine mari sau spații tapetate 
cu cellule endoteliale în care se află o cantitate mică 
de țesut fibros. Hemangioamele capilare se caracte-
rizează prin prezența vaselor mici și a unei cantități 
mari de șesut fibros. Hemangioma mixtă conține ele-
mente cavernoase și capilare [11, 12, 13]. 

Diagnosticul hemangioamelor osoase la copii 
este o problem dificilă. Din cauza particularităților de 

comportament ele sunt depistate prin examenul radi-
ographic accidental sau cînd apar semne clinice de 
exteriorizare, hemoragii periodice din cavitatea buca-
lă, mobilități dentare în afara orarului de schim fizi-
ologic. Examenul imagistic este cel mai informative 
în diagnosticul tumorilor la copii inclusiv și hemangi-
oamele osoase. Radiografia panoramică, tomografia 
computerizată, imaginea rezonasnei magnitice sunt 
des indicate în diagnosticul tumorilor la copii. Tablo-
ul radiographic al hemnagioamelor ososoase este spe-
cific și în 50% cazuri se manifestă în formă de ”sote 
de albini” și ”baloane de săpun” [6, 15, 13, 14, 16]. 

O particularitate a hemangioamelor este prezența 
lor în sindroame și în special în cele de coagulopatie - 
Hemofilie, Trombofilie, Disfibrinogenemie etc. După 
datele bibliografice 1 din 300 de hemangioame este 
associat cu coagulopatia.

Tratamnetul este destul de variat și depinde de fora 
hemsngiomului, tempoul de creștere, vîrsta, extinde-
rea. Tratamentul chirurgical prin rezectarea osului cu 
înlăturarea hemangiomului se consider cea mai efici-
entă metodă. În cazurile asimptomatice cu deformații 
vizibe minimale se expectează regresia lui. În cazurile 
în care dereglează funcțiile vitale regresia se va accele-
ra prin administrarea preparatelor farmaceutice (sterio-
de, propanolol, chirurgical, combinat). În ultimul timp 
cu success se folosește Propranololul cu rezultate bune 
și cu minimale efecte adverse. Preparatul acționează 
asupra factorului endotelial de creștere și factorului fi-
broblașt de creștere care provoacă apoptoza celulelor 
endoteliale. În așa mod propranololul reduce volumul 
hemangiomului și previne creșterea cu mult mai efici-
ent în comparație cu preparatele steroide (Bonini coat., 
2011). În cazurile severe cele cu hemoragii repetate, 
creștere intensivă cu deformarea reliefului feței trata-
mentul combinat prin scleroterapie, terapie cu laser, 
embolizarea, chiuretaj este aplicat. Radioterapia este 
o metodă eficientă dar cu efecte adverse severe mani-
festate prin acțiunea asupra părților moi sănătoase cu 
stoparea de creștere și dezvoltare iar în unele cazuri 
favorizează malignizarea [11, 12, 13, 15, 18, 19].

Înlăturarea pe cale chirurgicală se consider meto-
da cea mai eficientă în tratamentul hemangiomelor în 
general și osos în special. Totodată, hemangioamele 
cu localizare în maxilare prezintă un periocol de he-
moragie înalt pentru copii. 

În scopul acestei lucrări a fost de a atenționa pro-
blemele de diagnostic a hemangioamelor la copiii cu 
probleme de coagulopatie, în special cele osoase.

Caz clinic.
Bolnava P. O., 13 ani, s-a adresat înspitalul IM și 

C, Clinica Em. Coțaga, în departamentul de chirurgie 
oro maxilofacială, cu îndreptare din departamentul de 
hematologie. De la naștere copilul se afăt la evidența 
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hematologului cu patologie de coagulare a sîngelui. 
În acest context bolnava se află permanent pe prepa-
rate farmaceutice pentru coagulare. În anamneza bol-
navei nu s-a constatat traumatisme.

La adresare bolnava prezenta tumefiere în regiu-
nea submandibulară dreapta, indoloră, cu tegumente 
acoperitoare nemodificate, care se extindea în regiu-
nea submandibulară ușor trecînd în zonele retroman-
dibulare și submentoniere. Marginea bazilară atenu-
ată. Semne de parastezie nu s-a depistatat. Mișcările 

mandibulare în volum deplin. În cavitatea bucală den-
tiție permanentă. Mucoasa cavității bucale fără modi-
ficări. Organele cavității bucale nu sunt modificate în 
volum, de culoare pal roză. Dinții 36, 37 deplasați din 
arcada dentară, cu mobilitate moderată. Periodic cu 
hemoragie la mobilitate. 

La palpare în regiunea submandibulară tumefiere, 
indoloră, moale, reductibilă, cu hotare difuze, nedeli-
mitate. Nu se manifestă semene de pulsație. La punc-
ția aspiratorie s-a primit lichid sangvin în catități mari.

Figura 1,2. Tabloul radiologic pe data de 22/11/2018

Figura 3. Tabloul radiologic pe data de 04/03/2019

Figura 4. tabloul radiologic pe data de 16/08/2019
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Figura 5. Tabloul radiologic pe data de 02/02/2021

Figura 6,7. Tabloul radiologic pe data de 10/06/2021
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La radiografia OPG a maxilarelor, s-a constatat 
defect a mandibulei la  nivelul dințiloe 36, 37, cu de-
vierea rădăcinilor 36, 37. Imaginea radiografică cu 
aspect de ”baloane de săpun”.

Examenul prin TC a depistat un defect în corpul 
madibulei 25mm - 30mmîn corpul mandibulei, cu 
eroziune pe corticala mandibulei, partea medială.

Din cauza pericolului de hemoragie, tratamenul a 
fost început fără a constata caracterul hemangiomu-
lui. Tratamentul a fost început cu preparate farmace-
utice – Propranolol. Doza inițială a fost 1mg la kg 
greutate, timp de 30 zile, în care copilul s-a monito-
rizat la fiecare 7 zile. În comun cu medical pediatru, 
cardiolog chirug oro maxillofacial copilul se testa la 
tensiunea arterială, pulsul, zahărul sangvin, probele 
ficatului (ASAT, ALAT, bilirubina). Pe perioada de 30 
zile rezultatele au fost în limitele normei. După 30 zile 
doza de propranolol a fost ridicată treptat pînă la 2 mg 
la kg greutate. Controlul biochimic și testele cardiace 
se efectuau regulat, la fiecare 15 zile, apoi la fiecare 
30 zile.  Tratamentul cu Propranolol a primit timp de 
doi ani. Pe parcurs de doi ani de zile s-au ameliorat 
semnele clinice locale și radiografice. Clinic a dispă-
rut complet tumefierea submandibulară, s-a constatat 
stabilitea dințiilor 36, 37, cu repoziționarea lor în ar-
cada dentară, a dispărut mobilitatea dinților. 

Radiografic s-a constatat micșorarea formațiunii, 
a apărut desenul trabecular, dinții repoziționați în ar-
cada dentară.

Discuții.
Hemangioma este o neoformațiune vasculară 

caracterizată prin proliferarea anormală a vaselor 
sangvine. Localizarea este inprivizibilă și poate fi lo-
calizată pe piele, în țesutul subcutaeu, muscular sau 
în țesutul ososos. 1% din toate hemangioamel sunt 
localizate în părțile osoase [1, 2, 5, 7, 9, 19]. 

Localizarea în oasele vertebrale și maxilare sunt 
raportate ca fiind cele mai frecvente în localizare. În 
ce privește regiunea oro maxilofacială mandibula este 
cel mai frecvent afectată în comparație cu maxilarul.. 
Examinările efectuate de Donohue și coat. 2016 [1] 
au arătat că două treimi din hemangioamele osoase 
sunt localizate în maxilarul inferior, iar o treime sunt 
localizate în maxilarul superior. Autorii în cercetările 
lor demonstrează tendința de localizare cu predelecție 
în mandibulă și mai cu seamă în regiunea premolaru-
lui și molarului inferior.

În raport cu semnele clinice și imaginea morfo-
logică, hemangioamele osoase se clasifică în cele ca-
vernoase, capilare și mixte. Hemangioamele osase 
cavernoase se caracterizează prin prezența de spații 
vasculare mari cu o cantitate mică de țesut fibros, pe 
cînd în cele capilare spațiile vasculare sunt mici, fine 

cu un conținut abundent de țesut fibros. Forma mix-
tă conține ambele caracteristici morfologice [2]. Din 
cele menționate hemangioamele capilare se depistea-
ză imediat după nașterea copilului, iar cele cavernoase 
apar în perioada de adolescență [3]. În cazul relatat în 
acest studio, formațiunea a apărut la 13 ani, ce putem 
constatata că este o formă cavenoasă a hemangiomului. 

Pentru confirmarea formei hemangiomului și a 
planului de tratament parallel de anamneza copilului 
și examenul radiographic, autorii apelează la biopsie 
[1-7]. În cazul present, din cauza problemelor de coa-
gulopatie, după consultul medical hematolog s-a luat 
decizia de tratament fără chirurgie, chir și biopsia a 
fost anulată [4, 7, 8, 13]. 

Originea hemangioamelor nu este cunoscută. 
Sunt contraverse în originea hemangioamelor. Unii 
autori consideră că este o tumoră, alții consideră că 
este un hamartrom, iar alți consider hemangioame-
le malformații congenitale. Tot odată clinic ele sunt 
descrise de autori ca fiind o formațiune cu creștere 
lentă, la care semenele clinice sunt vizibile cînd ating 
dimensiuni mari și evadează țesuturile moi cu edem 
marcat. În cazul present formațiunea a fost depistată 
la 13 ani, cu apariția tumefierii indolore în regiunea 
submandibulară. Care imita un process infecțios.  Du-
rerile dentare, mobilități dentare, hemoragii periodice 
neînsemnate din parodonțiului dentar sunt relatate de 
mai mulți autori ceea ce corespunde și cazul prezen-
tat în acest studiu. În unele surese se mai relatează și 
dereglări de vorbire, mastecație, hiposenzații, trism. 
Unii autori relevă apariția [5].

Diagnosticul radiographic confirmă diagnosticul 
dar nu definitive. Radiografic hemangiomul osos în 
regiunea mandibulei se prezintă în formă de o radio-
transparență. Srinivasa R. Chandra și coat. 2017 din 6 
copii examinați cu hemangioame osoase la 5 s-a con-
statta o formațiune radiotransparentă și doar un co-
pil cu apariția radiografică de radioopacă. Mai mulți 
autori au depistat radiographic leziune osoasă radio-
transparentă uniloculară sua multiloculară în formă 
de ”baloane de săpun”. Deasemnea sunt autori care 
au depistat imaginea radiografică în forme de ”sote de 
albini”, mai ”os mușcat de șoarece”. [6, 7, 15-19]. În 
cazul present imaginea radiografică a fost prezentată 
radiotransparentă. În formă de baloane de săpun. 

Biopsia este metoda finală de constatatre a dia-
gnosticului. Displazia fibroasă, chisturile odontoge-
ne, osteosarcoma, osteoblastoclasto,ul, ameloblasto-
ma, myxoma sunt variațile leziunilor tumorale care 
se aseamănă prin imaginile lor radiografice. Deaceea 
biopsia este un moment decisive în diagnosticul he-
mangiomului osos. În cazul present biobsia deschisă 
nu a fost efectuată din cauza riscului de hemoragie 
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cauzată atît de formațiunea intraosoasă cît și de sta-
rea general a copilului. În cazul present s-a observant 
evadarea hemangiomului în părțile moi.Aspirația s-a 
efectuat în regiunea submandibulată. Lichidul sang-
vin primit a constatat diagnosticul [6].

Tratamentul chirurgical prin rezectarea completă a 
tumorului urmat de plastia osoasă este tratamentul de 
elecție a hemangiomului osos. Alternativa tratamen-
tului chirurgical împreună este propus radioterapia, 
sclerozarea, embolizarea sau ligatura vaselor la nive-
lul venei și arteriei carotidă [1, 2, 3]. Toate metodele 
propuse au avantage și dizavantaje. Radioterapia este 
indicată cu rezervație din cauza reacțiilor adverse de-
scrise în literatură. Terapia prin sclerozare nu este efec-
tivă în cazurile de hemangiom osos. Embolizarea în 
hemangioamele osoase este indicată în perioada preo-
peratorie doar cu scop de a reduce hemoragia. Însă în 
bibliografia studiată autorii indică mai multe compli-
cații din care cauză se consideră că nu este necesară. 

Ligatura arterei carotid externe este o metodă de 
tratament dar aplicată în combinație cu înlăturarea 
chirurgicală.

În cazul prezentat nici o metodă nu a fost indicată 
din cauza pericolului de efecte adverse și în special a 
hemoragieie cauzată de coagulopatia prezentă la co-
pil. Oricare altă metodă în afară de cea medicamen-
toasă poate provoca o hemoragie cu rezultat letal. Din 
această cauza în comun cu medical pediatru, hemato-
logy, cardiolog, anesteziolog, chirurg oro maxillofaci-
al s-a luat decizia de a indica preparate farmaceutice 
– Propranolol și monitorizarea copilului în dinamică. 
După datele obținute din reviul de literartură progno-
zarea este bună. În cele mai multe relatări autorii ape-
lează la tratament chirurgical cu alternative de sclero-
terapie, embolizare, ligaturarea arterei carotid externe. 
Prioritate se acordă tratamentului chirurgical. [1-6, 
11, 18, 19] În cazul prezentat prognoza este bună. S-a 
constatat micșorarea completă a hemangiului din păr-
țile moi cu restabilirea țesutului fibros în locul unde a 
fost contatat hemangiomul. La moment Propranollo-
lul a fost anulat. Copilul se monitorizează doi ani după 
tratament. Periodic se face radiografia de control. În 
present copilul se află în tratament orthodontic.

Concluzie.
Hemangioamele osoase mandibulare sunt forma-

țiuni vasculare rare. Diagnosticul hemangioamelor 
la copii eeste dificil dun cauza incidenței rare, par-
ticularităților de tratament, cît și din cauza semnelor 
clinice ascunse. Examenul general este necesar pen-
tru toate formele de hemangioame și mai ales pentru 
cele cu localizare în oasele maxilarelor. Problemele 
de coagulopatii complică mult alegerea metodelor de 
tratament. Tratamentul medicamentos este obțiunea 

favorabilă din toate obțiunile de tratament la momen-
tul actual. Alegerea metodei de tratament corectă este 
un moment important în profilaxia efectelor adverse.

Articol realizat în cadrul Proiectului de Stat 
„Chirurgia modernă personalizată în diagnosticul 
și tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul 
proiectului 20.80009.8007.06. Perioada integrală de 
realizare a proiectului 2020–2023.
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EVALUAREA PROGNOSTICĂ A COPIILOR DAIGNOSTICAȚI 
CU TUMORI INTRACEREBRALE ASOCIATE DE HIDROCEFALIE 

OBSTRUCTIVĂ (REZULTATE PROPRII)
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Spitalul Clinic Municipal de Copii “V. Ignatenco”

Rezumat.  
Tumorile sistemului nervos central (SNC) la copii reprezintă un capitol aparte al morbidităţilor, determinate de afec-

tarea organică şi neuropsihologică. Tumorile intracerebrale reprezintă cele mai frecvente forme solide ale copilului (2,7 la 
100.000 copii anual), ocupînd o mare parte din activitatea de asistenţă medicală a oncolopediatrului. Avînd  forme diferite, 
din punctul de vedere al ţesutului de origine, localizării, modului de diseminare, tabloului clinic, evoluţiei în timp şi vîrstei 
de debut (de la perioada neonatală la adolescent), s-au realizat progrese semnificative în diagnosticul şi tratamentul tumo-
rilor cerebrale astfel încît în prezent, abordarea terapeutică şi dispensarizarea acestora implică o echipă multidisciplinară 
de neurooncologie pediatrică formată din neuropediatru, oncopediatru, neurochirurg, radioterapeut,  neuroradiolog, psi-
holog. Decizia terapeutică, în tumorile cerebrale la copil, trebuie să se bazeze pe concluziile unei echipe multidisciplinare. 
Scopul tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale de către un neurochirurg este ameliorarea stării şi evitarea erorilor 
terapeutice, prevenind sechelele neurologice pe termen lung şi îmbunătăţirea calităţii vieţii copilului.

Cuvinte cheie: tumori cerebrale, hidrocefalie obstructivă, copil,evaluare, prognostic.

Summary. Prognostic evaluation of children diagnosed with intracerebral tumors associated by an obstructive 
hydrocephalus (own results).

Tumors of the Central Nervous System (CNS) in children are a special chapter of morbidity, caused by organic and 
neuropsychological damage. Intracerebral tumors are the most common solid forms at child (2.7 per 100,000 children 
annually), occupying a large part of the medical care of the child.Having different forms, from the point of view of tissue 
origin, localization, dissemination, clinical picture, evolution over time and onset  (from neonatal to adolescent), signifi-
cant advances have been made in the diagnosis and treatment of brain tumors. So that at present, the therapeutic approach 
and their dispensarisation involve a multidisciplinary pediatric neuroscience team consisting of neuropediatry, pediatric, 
neurosurgeon, oncologist, neuroradiologist, psychologist. The therapeutic decision in brain tumors in the child should be 
based on the conclusions of a multidisciplinary team. The goal of surgical treatment of brain tumors by a neurosurgeon 
is to improve the state and avoiding therapeutic errors, preventing long-term neurological sequelae and quality of life of 
the child.

Key words: brain tumors, obstructive hydrocephalus, child, evaluation, prognosis.

Резюме. Прогностическая оценка детей с внутричерепными опухалями и обструктивной гидроцефа-
лией (собственные результаты).

Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) у детей являются особой главой заболеваемости, вызванной 
органическим и нейропсихологическим повреждением. Внутримозговые опухоли являются наиболее распро-
страненными твердыми формами ребенка (2,7 на 100 000 детей в год), занимая значительную часть медицинской 
помощи ребенку. Имея различные формы, с точки зрения ткани происхождения, локализации, распространения, 
клинической картины, эволюции с течением времени и начала возникновения (от неонатального до подростково-
го возраста), были достигнуты значительные успехи в диагностике и лечении опухолей головного мозга. Так что 
в настоящее время терапевтический подход и их диспенсализация включают в себя многопрофильную педиатри-
ческую группу по нейробиологии, состоящую из нейропсихиатрии, педиатров, нейрохирургов, радиотерапевтов, 
нейрорадиологов, психологов. Терапевтическое решение в опухолях головного мозга у ребенка должно осно-
вываться на выводах многодисциплинарной команды. Цель хирургического лечения опухолей головного мозга 
нейрохирургом - улучшить состояние и избежать терапевтических ошибок, предотвратив длительные неврологи-
ческие осложнения и улучшить качество жизни ребенка.

Ключевые слова: опухоли головного мозга, обструктивная гидроцефалия, ребенок, оценка, прогноз.
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Introducere.
Tumorile intracerebrale la copii pot proveni, te-

oretic, din orice structură: creier, meninge, glanda 
hipofizară, craniu, eventual ţesut embrionar rezidual.
La baza oricărui proces oncologic stă afectarea ge-
nei supresiei oncogenezeiP53 [1, 2, 4, 5, 23, 45, 62]. 
Majoritatea tumorilor intracerebrale la copii sunt si-
tuate intraventricular, la nivelul fosei posterioareși 
sunt asociate de o hidrocefalie secundară, obstructivă 
[4,5,6,7,8,30]. La copiii de până la 3 ani, în majori-
tatea cazurilor, sunt localizate supratentorial. După 
vârsta de 3 ani, predomină tumorile de fosă posteri-
oară. La baza acestei afirmații stă un principiu pato-fi-
ziologic de amplasare pe linia medie, predominantă 
a tumorilor intracerebrale la copii, care nu este cu-
noscut. Conform literaturii de specialitate, incidența 
majoră la copii o reprezintă tumorile de fosă posteri-
oară (aproape jumatate din toate tumorile), tumorile 
ventriculare, tumorile pineale și chisturile agresive 
intracerebrale [9, 10, 11, 12]. 80% fiind localizate 
intracerebral (dintre acestea, 50-60% sunt glioame 
difuze) şi 20% la nivelul măduvei.În Moldova, în 
structura cauzelor mortalităţii prin tumori maligne la 
populaţia minorilor, locul I îl ocupă tumorile organe-
lor hemopoetice şi sistemului limfoid (53,5%), apoi 
tumorile creierului şi oaselor (14,0%), neuroblastome 
(7,4-8,0%) [30]. Incidenţa este de 4-5 cazuri/100.000 
locuitori/an), Incidenţa totală anuală a neoplasmelor 
cerebrale primare este de 9.5 cazuri/100.000 de lo-
cuitori [30]. Deasemenea hidrocefalia e determinată 
de producerea excesivă a lichidului cefalorahidian 
(obstrucție relativă) în cadrul papiloamelor de plex 
choroidian, hipertrofia vilozităților. 

Odată cu creșterea morbidității și a numarului de 
persoane cu dizabilități neurologice, neurochirurgii 
din întreaga lume acordă o mare atenție tumorilor 
intracerebrale și hidrocefaliei obstructive, în special 
sunt axați pe metodele noi de diagnostic:  folosirea 
laserului, ghidajului sonografic, monitoring-ul in-
traoperator. Rezultatele intervențiilor chirurgicale 
pentru hidrocefalia obstructivă, secundară tumorilor 
intracerebrale la copii în Republica Moldova,nu sunt 
suficient studiate, de aceea actualitatea acestei teme 
este pe deplin justificată. 

Tratamentul chirurgical al hidrocefaliei obstruc-
tive în cadrul tumorilor intracerebrale, presupune re-
zolvarea a două patologii concomitente complicate, 
iar alegerea tacticii corecte de tratament influențează 
direct asupra rezultatului scontat [35, 40, 42, 60, 62]. 
Intervențiile chirurgicale sunt considerate universale, 
dar gradul de eficacitate terapeutică nu este stabil. Re-
direcționarea lichidului cefalorahidian din cavitățile 
ventriculare în spatiul extracerebral și ablația proce-
sului tumoral sunt pașii care trebuie să-i urmeze orice 

neurochirurg.La etapa de stabilire a diagnosticului și 
alegerea tacticii de tratament, o atenție deosebită se 
acordă neuroimagisticii și metodelor de investigații 
performante, care sunt de elecție în monitorizarea și 
evaluarea stării structurilor cerebrale în perioada pre 
și postoperatorie precoce și tardivă. Odată cu dezvol-
tarea tehnico-științifică, o valoare aparte reprezin-
tă investigația PET, unica investigație capabilă de a 
diferenția formațiunile tumorale restante de zone ci-
catriceale cerebrale și care scoate probabilitatea unei 
operații repetate. 

Analiza substratului histologic la markerii imu-
nohistochimici, deasemenea reprezintă o actualitate 
tehnico-științifică, fiind oportunitatea modernă de di-
agnostic și tratament corespunzător la oncopediatru. 
Astfel, la momentul actual este posibil de determinat 
substratul genetic al procesului tumoral prin metodele 
standardizate, iar tratamentul necesar este dependent 
de rezultatul primit [72, 73]. Totodată, tratamentul ba-
zat pe rezultatele imunohistochimice, aduc schimbări 
semnificative în perioada de supraviețuire [45,47,50], 
fiind unul din temeiul inițierii acestui studiu științific. 

Tactica de tratament la copii privind alegerea din-
tre prelevarea ori biopsia materialului biologic pentru 
examenul imunohistochimic sau ablația totală a tu-
morii, este determinată de mai mulți factori și carac-
teristici ale tumorii. Alteori, derivarea lichidului ce-
falorahidian ar fi metodă paliativă pentru ameliorarea 
suferinţei cerebrale şi duce la îmbunătățirea calităţii 
vieţii copilului.

Simptomatologie. 
Particularităţile tumorilor SNC la copii [1, 22,2 

5, 32]: 
1. După localizare, morfostructură, capacităţi bio-

logice ele au careva caractere tipice, deosebite de cele 
ale adulţilor. 

2. La copii predomină tumorile intracerebrale în 
raport de 70-85%. 

3.La copii de până la 3 ani, în majoritatea cazuri-
lor, sunt localizate supratentorial. 

4. După vârsta de 3 ani, predomină tumorile de 
emisferă cerebeloase.

5. O altă particularitate de dezvoltare a tumorilor 
la copii este faptul că, în 70-85% de cazuri sunt situ-
ate pe linia medie (craniofaringiom, meduloblastom, 
etc). Situarea tumorilor pe linia medie provoacă dere-
glări de circulaţie a lichidului cefalorahodian.

Astfel, în numeroase cercetări s-a demonstrat, că 
timpul de la instalarea simptomelor şi până la stabi-
lirea diagnosticului este în medie 65 de zile [12, 14, 
23, 45, 52, 66]. Tergiversarea în actul de diagnostic 
şi tratament, deseori impune senzaţii de vinovăţie a 
părinţilor şi apropiaţilor, având impact negativ asu-
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pra actului medical. În mai multe ţări, aceste cazuri 
sunt calificate drept acţiuni de malpraxis medical 
[28, 29, 32].

Examinarea fizică atentă a copilului și evaluarea 
meticuloasă a tuturor constatărilor neurologice, care 
la copii reprezintă 95% din diagnostic, sunt primii 
pași spre un rezultat în beneficiul pacientului.Mani-
festările clinice ce determină tulburările neurologice 
la un copil cu tumoră intracerebrală sînt variate şi de-
pind de mai mulţi factori, însă cei mai importanţi ar 
fi: vîrsta, nivelul dezvoltării fizice anterioare îmbol-
năvirii şi localizarea tumorii. Tumorile cerebrale pot 
determina leziuni neurologice direct, prin infiltrarea 
sau compresia structurilor normale ale SNC, sau in-
direct, prin obstrucţia fluxului LCR şi creşterea presi-
unii intracraniene, ultima fiind responsabilă de triada 
clasică a hipertensiunii intracraniene (HIC): cefalee 
matinală, vărsături şi tulburări vizuale [1]. Prezenţa 
acestor simptome sugerează o tumoră de linie media-
nă sau de fosă posterioară. Frecvent, semnele iniţiale 
ale HIC sînt nesemnificative, subacute, nespecifice şi 
nelocalizate. La copiii de vîrstă, dezvoltarea lentă a 
HIC se poate asocia cu scăderea performanţelor şco-
lare, fatigabilitate, modificări ale afectivităţii, moti-
vaţiei, personalităţii şi comportamentului însoţite de 
cefalee uşoară, intermitentă. Frecvent, primele semne 
ale HIC în primii ani de viaţă sînt iritabilitatea, ano-
rexia şi întârzierea în dezvoltare, urmate de regresia 
parametrilor intelectuali şi motori [18, 19]. Tumori-
le infratentoriale (de trunchi cerebral şi cerebeloase) 
prezintă caracteristici comune: tulburări de echilibru, 
semnede afectare a trunchiuluicerebral (instabilitate 
truncală, tulburări de coordonare a extremităţilor, tul-
burări de mers, pareză de nervi cranieni). Nistagmu-
sul şi paralizia mişcării de ridicare a pleoapei superi-
oare izolate sau, mai frecvent, asociate cu afectarea 
nervilor cranieni V, VII şi IX, sugerează invazia trun-
chiului cerebral. Torticolisul poate fi un semn precur-
sor în tumorile cerebrale. Tumorile supratentoriale se 
pot manifesta printr-o varietate de semne şi simptome 
în funcţie de dimensiunea şi localizarea tumorii. Cea 
mai frecventă acuză la debut este cefaleea urmată de 
convulsii. Semnele de neuron motor central (hemi-
pareză, hiperreflexie şi clonus) asociate cu pierdere 
de sensibilitate pot, de asemenea, să fie prezente. 
Anorexia, bulimia, pierderea sau excesul ponderal, 
somnolenţa, mişcarea ritmică de balansare, creşterea 
ponderală necorespunzătoare, diabetul insipid, puber-
tatea precoce sau întîrziată, pot fi semne nespecifice 
sau ar putea sugera disfuncţia pituitară sau hipotala-
mică. Tumorile hipotalamice pot cauza, de asemenea, 
ambliopie prin compresia, infiltrarea chiasmei optice 
sau a nervului optic [20].

Tratamentul.
Tratamentul chirurgical este metoda de elecție a 

hidrocefaliei obstructive, desi poartă un caracter pa-
leativ. Tratamentul tumorilor cerebrale asociată de hi-
drocefalie obstructivă include ablaţia totală sau sub-
totală a tumorii şi metodele de derivare a lichidului 
cefalorahidian. Aceste etape sînt efectuate individual 
pentru fiecare pacient. Ulterior pacientului i se alege 
tratament complementar postoperator prin radiotera-
pie, radiochirurgie sau chimioterapie [10]. Intervenţia 
chirurgicală rămîne a fi cea mai importantă metodă de 
diagnostic şi tratament a tumorilor cerebrale primare. 
Scopul chirurgiei este: ablaţia maximală a tumorii cu 
reducerea volumului tumorii şi a efectului de masă, 
prelevarea materialului biologic pentru examenul 
histologic, ameliorarea stării generale [4]. Volumul 
rezecţiei tumorale este cel mai important factor de 
prognostic. Încadrarea tumorii într-o clasă histologică 
este esenţială pentru planificarea tratamentului ulteri-
or şi pentru prognostic. Biopsia stereotactică ghidată 
IRM sau CT e utilă ca prim pas în anumite cazuri de 
tumori talamice şi ale nucleilor bazali, leziuni multi-
focale şi leziuni difuz infiltrative radiologic, fără efect 
de masă semnificativ. Majoritatea neurochirurgilor 
pediatri preferă biopsia prin craniotomie largă în lo-
cul biopsiei stereotactice, chiar şi în cazurile în care 
o rezecţie subtotală este anticipată preoperator. Cînd 
masa tumorală sau hidrocefalia rezultată determină 
hipertensiune intracraniană cu risc de herniere sub-
tentorială sau prin foramen magnum, ablaţia imediată 
a tumorii poate salva viaţa şi în situaţiile în care tu-
mora este rezecată subtotal. După evaluarea imagis-
tică a tumorii cerebrale copilul se pregăteşte pentru 
intervenţia chirurgicală, dar numai după administra-
rea tratamentului simptomatic: steroizi pentru scăde-
rea edemului cerebral, anticonvulsivante în tumorile 
cerebrale supratentoriale, analgetice. Rezultatele in-
tervenţiei chirurgicale au fost îmbunătăţie datorită 
progreselor realizate în domeniul tehnicilor chirurgi-
cale, a neuroimagisticii, a dezvoltării neuroanesteziei 
şi terapiei intensive pediatrice, însă este determinat de 
localizarea anatomică a tumorii stabilită prin examen 
IRM, volumul intervenţiei chirurgicale, posibilităţilor 
de tratament postoperator în funcţie de tipul histolo-
gic al tumorii, vîrsta pacientului, evaluarea intraope-
ratorie. Într-o măsură din ce în ce mai mare, chirurgia 
tumorilor cerebrale la copii estemetoda unică de tra-
tament pe un termen scurt sau să le menţină în remisie 
îndelungată, scăderea marcată a dozelor în tumorile 
cu grad scăzut de malignitate. Odată cu creşterea dis-
ponibilităţii tratamentului cu protoni, această tehnică 
de radioterapie conformaţională va fi folosită din ce 
în ce mai mult în tumorile cerebrale pediatrice. Ra-
dioterapia izotopică (125-I, 192-Ir, 90Y, P) intersti-
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ţială şi intracavitară cerebrală cu doze mici, ghidată 
stereotactic, se utilizează în unele centre specializate 
şi poate fi indicată în situaţii particulare (tumori bine 
delimitate, neinfiltrative). Oricum, este nevoie de 
multă experienţă pentru a utiliza aceste tehnici, iar re-
zultatele la distanţă nu sînt net superioare [1].

Radiochirurgia prin GammaKnife a fost utilizată 
în toată lumea din 1968 pe un lot crescînd de pacienţi 
cu patologii oncologice. GammaKnife este descrisă 
ca standard de aur în radiochirurgia stereotactică. În 
anul 2012, aproape 600.000 pacienţi au fost trataţi 
prin radiochirurgie. Radiochirurgia GammaKnife este 
utilizată la ACIBADEM Healthcare Group Kozyatağı 
Hospital pentru tratamentul indicat pacienţilor [22].

Durata intervenției chirurgicale de la 1 oră până 
la 3 ore a fost semnificativ statistic mai frecventă în 
lotul de bază (17-38,6% cazuri și 2-4,5% cazuri, re-
spectiv; p<0,001), durata intervenției chirurgicale de 
la 3 ore până la 6 ore a fost semnificativ statistic mai 
frecventă în lotul martor (37-84,1% de cazuri și 25-
56,8% de cazuri, respectiv; p<0,01), iar durata inter-
venției chirurgicale de la 6 ore până la 9 ore avea doar 
o tendință de creștere în lotul martor (5-11,4% cazuri 
și 2-4,5% cazuri, respectiv; p>0,05). Frecvența com-
plicatiilor intraoperatorii a fost semnificativ statistic 
mai frecventă în lotul martor: 12 (27,3%) pacienți și 
2 (4,5%) pacienți, respectiv; p<0,01.

Deși a existat o tendință de creștere a frecvenței 
ablației totale a tumorii intracerebrale asociate de hi-
drocefalie obstructivă în lotul de bază (32-72,7% de 
pacienți și 30-68,2% de pacienți, respectiv; p>0,05) 
și o tendință de creștere a frecvenței ablației subtotale 
a tumorii intracerebrale asociate de hidrocefalie ob-
structivă în lotul martor (14-31,8% pacienți și 3-6,8% 
pacienți, respectiv; p>0,05), aceste diferențe nu au 
atins certitudine statistică. Biopsia tumorii intracere-
brale asociate de hidrocefalie obstructivă a fost reali-
zată la 3 (6,8%) pacienți din lotul de bază și nici la un 
pacient din lotul martor (p>0,05).

Analiza în funcție de tipul de interventie aplicat 
pentru hidrocefalia obstructivă a constatat urmă-
toarele: puncția cornului ventricolului lateral a fost 
semnificativ statistic mai frecvent realizătă în lotul 
martor (21-47,7% de cazuri și 2-4,5% cazuri, respec-
tiv; p<0,001), iar ventriculocisternostomia endosco-
pică – semnificativ statistic mai frecvent în lotul de 
bază (14-31,8% cazuri și 3-6,8% cazuri, respectiv; 
p<0,01). 

Celelalte tipuri de interventie pentru hidrocefalia 
obstructivă au fost aplicate similar în ambele loturi de 
studiu: șuntare ventriculoperitoneală – la 14 (31,8%) 
pacienți din lotul de bază și la 8 (18,2%) pacienți din 
lotul martor (p>0,05), șuntare ventriculoatrială – la 

3 (6,8%) pacienți din lotul de bază și la 1 (2,3%) pa-
cient din lotul martor (p>0,05), drenajul ventricular 
extern – la 10 (22,7%) pacienți din lotul de bază și la 
5 (11,4%) pacienți din lotul martor.

Cu toate acestea, hidrocefalia obstructivă nu a 
fost rezolvată semnificativ statistic mai frecvent în lo-
tul martor: 6 (13,6%) cazuri și 1 (2,3%) caz, respec-
tiv; p<0,05).

Frecvența complicatiilor în această perioadă a 
fost similară în ambele loturi de studiu: 25 (56,8%) 
de cazuri la pacienții din lotul de bază și 27 (61,4%) 
de cazuri la pacienții din lotul martor (p>0,05). Dife-
rențe semnificativ statistice nu au fost constatate nici 
în funcție de fiecare complicație în parte: hipertermie 
maligna – la 1 (2,3%) pacient din lotul de bază și la 
2 (4,5%) pacienți din lotul martor (p>0,05), dereglări 
neurologice – la 14 (31,8%) pacienți din lotul de bază 
și la 17 (38,6%) pacienți din lotul martor (p>0,05), 
comă – la 3 (6,8%) pacienți din lotul de bază și nici 
la un pacient din lotul martor (p>0,05), hidrocefalie 
activă – la 5 (11,4%) pacienți din lotul de bază și la 
8 (18,2%) pacienți din lotul martor (p>0,05), infecția 
plagii – la 2 (4,5%) pacienți din lotul de bază și nici la 
un pacient din lotul martor (p>0,05).

Durata spitalizării pacienților cu tumori intrace-
rebrale asociate de hidrocefalie obstructivă a fost si-
milară în ambele loturi de studiu: de la 7 zile până la 
14 zile – la 4 (9,1%) pacienți din lotul de bază și la 6 
(13,6%) pacienți din lotul martor (p>0,05), de la 14 
zile până la 31 de zile – la 26 (59,1%) de pacienți din 
lotul de bază și la 30 (68,2%) de pacienți din lotul 
martor (p>0,05), de la 31 de zile și mai mult – la 14 
(31,8%) pacienți din lotul de bază și la 8 (18,2%) pa-
cienți din lotul martor (p>0,05) (figura 4.7). 

Astfel, din cele 88 cazuri, în 56 cazuri, durata me-
die de spitalizare a fost de 14-31 zile, determinată de 
complicațiile postoperatorii, starea copilului, necesi-
tatatea unor intervenții chirurgicale repetate.  

Evaluarea prognostică.
În urma efectuării analizei asupra perioadei de su-

praviețuire la etapa postoperatorie precoce și tardivă, 
utilizând metoda Kaplan-Meyer, s-a stabilit o diferen-
ță statistică nesemnificativă în ambele loturi. 

Comparativ cu pacienții cu tumori intracerebra-
le asociate cu hidrocefalie obstructivă, tratați prin 
drenarea lichidului cefalorahidian în primă etapă și 
ulterior ablația tumorii, valoarea medie a duratei su-
praviețuirii avea doar o tendință de creștere în lotul 
pacienților cu tumori intracerebrale asociate cu hidro-
cefalie obstructivă, tratați într-o etapă, doar prin abla-
ția tumorii (813,80 ± 1012,7 zile și 752,30 ± 1009,2 
zile, respectiv; p>0,05).
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Durata de supraviețuire în funcție de perioada de 
luni era similară în ambele loturi de studiu: de la 0 
luni până la 6 luni au supraviețuit 6 (13,6%) pacienți 
din lotul de bază și 9 (20,5%) pacienți din lotul mar-
tor (p>0,05), de la 6 luni până la 12 luni – 8 (18,2%) 
pacienți din lotul de bază și 4 (9,1%) pacienți din lotul 
martor (p>0,05), de la 12 luni până la 24 de luni – 7 
(15,9%) pacienți din lotul de bază și 9 (20,5%) pacienți 
din lotul martor (p>0,05), de la 24 de luni până la 60 de 
luni – 8 (18,2%) pacienți din lotul de bază și 14 (31,8%) 
pacienți din lotul martor (p>0,05), de la 60 de luni sau 
mai mult – 15 (34,1%) pacienți din lotul de bază și 8 
(18,2%) pacienți din lotul martor (p>0,05) ( Tabelul 1)

Analiza datelor de supravieţuire cu ajutorul tabe-
lelor de supravieţuire nu a constatat diferență semni-
ficativ statistică (p>0,05) la pacienții cu tumori intra-
cerebrale asociate de hidrocefalie obstructivă, tratați 
prin drenarea lichidului cefalorahidian și ablația tu-
morii, și la pacienții cu tumori intracerebrale asociate 
de hidrocefalie obstructivă, tratați prin ablația cu bi-
opsia tumorii fără drenarea lichidului cefalorahidian. 

Supraviețuirea a constituit, respectiv, 76% și 82% 
la 0,5 ani, 76% și 78% la 1 an, 71% și 78% la 2 ani, 
65% și 68% la 3 ani, 59% și 68% la 4 ani, 59% și 68% 
la 5 ani, 52% și 38% la 6 ani, 52% și 38% la 7 ani, 
52% și 38% la 8 ani, 52% și 38% la 9 ani. 

Tabelul 1
Durata de supraviețuire în funcție de perioada de luni.

Figura 1. Supraviețuirea pacienților cu tumori intracerebrale asociate
de hidrocefalie obstructivă din ambele loturi de studiu (%).
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Deși, diferențe statistic semnificative nu au fost 
menționate, rata de supraviețuire a fost mai mare în 
lotul martor în perioada 0,5-5 ani și în lotul de bază în 
perioada 6-9 ani (figura 1).

Concluzii.
Intervențiile chirurgicale sînt considerate uni-

versale, dar gradul de efectivitate terapeuticăşi com-
plicațiile apărute sunt motivate de mai mulţi factori: 
internarea tardivă a pacienților în staționarul cu profil 
specializat, alegerea timpului optim a volumului de 
intervenție, volumul rezecţiei tumorale, dar şi de par-
ticularităţile histologice ale tumorii, prezenţa hidro-
cefaliei şi a epilepsiei.

Neoplaziile cerebrale la copii reprezintă un factor 
prognostic important, și este determinat de rezultatul 
examenelor de laborator genetic complementate de 
examenul imunohistochimic. 

Copiii cu tumorile intracerebrale asociate de hi-
drocefalie obstructivă necesită a fi evaluați de o echipă 
multidisciplinară pe toată perioada de monitorizare.

Articolul a fost realizat în cadrul Proiectului de 
Stat „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii”. 
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrală de realizare a proiectului 2020–2023.
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Rezumat. 
Scopul prezentului studiu a fost estimarea relației dintrenivelul TNF-α și gradul de microcristalizare (GMC) a fluidu-

lui oral(FO) la copiii cu tumori maligne în regiunea capului și gâtului (RCG). În studiul de tip caz-martor au fost incluși 
72 de copii cu vârste cuprinse între 1 și18 ani repartizați în 2 loturi identice după structură. Lotul de cercetare (L1)a fost 
constituit din 36decopiicutumorimaligneînRCG. În lotul martor (L0)au fost incluși 36 de copii conventional sănătoși. S-au 
studiat biomarkerii combinați ‒ morfologici (GMC al FO) și nivelul citokineiTNF-α în FO la copii cu tumori maligne în 
RCG și subiecții conventional sănătoși. TNF-α în FO a fost apreciat prin metoda de analiză imunoenzimatică. Analiza 
rezultatelor studiului a elucidat nivelul crescut al TNF-α, în FO al copiilor cu tumori maligne, comparativ cu subiecții 
sănătoși. Analiza corelațională a depistat relaţia inversă semnificativă (r=-0,83, р<0,01) dintre nivelul TNF-α și GMC 
a FO la copiii cu tumori maligne în RCG în stadiile I și II.  Totodată, la copiii convențional sănătoși, dar și la copiii cu 
tumori maligne în RCG în stadiile III și IV nu s-au observat interdependența dintre nivelul TNF-α în FO și  GMC al FO.

Concluzii. Apreciereabiomarkerilorcombinați în probele de FO (niveluluiTNF-αșiparticularitățilormorfologice) re-
prezintă o analiză non-invazivă inovativă pentru depistarea precoce a tumorilor și evaluarea riscului la malignitate orală. 
Pentruutilizrea clinică a biomarkerilor FO este necesarsă se elaboreze protocoale standardizate șisă se efectueze studii 
ample în care să se excludă influența diferitelor variabile de confuzie. 

Cuvinte cheie: biomarkeri, fluid oral, TNF- α,tumori maligne,regiunea cap și gât.

Summary. Oral fluid properties in children with head and neck malignant tumors.
The aim of the present study was to estimate the relationship between TNF-α level and degree of microcrystallization 

(DMC) of oral fluid (OF) in children with malignant tumors in the head and neck region (HNR). In the case-control study, 
72 children aged between 1 and 18 were included, divided into 2 identical groups according to structure. The research group 
(L1) consisted of 36 children with malignant tumors in the HNR. 36 conventionally healthy children were included in the 
control group (L0). We studied the combined biomarkers in OF samples‒ morphological biomarkers (DMC of OF) and 
TNF-α cytokine level in OF in children with malignant tumors in HNR and conventionally healthy subjects. TNF-α in OF 
was evaluated by the immunoenzymatic analysis method. The analysis of the results of the study elucidated the increased 
level of TNF-α, in the OF of children with malignant tumors, compared to healthy subjects. Correlational analysis detected 
the significant inverse relationship (r=-0.83, р<0.01) between TNF-α level and DMC of OF in children with malignant 
tumors in RCG in I and II stages. At the same time, in conventionally healthy children, but also in children with malignant 
tumors in III and IV stages, the interdependence between the level of TNF-α in OF and DMC of OF was not observed. 

Conclusions. The assessment of combined biomarkers in OF samples (TNF-α level and morphological particularities) 
represents an innovative non-invasive analysis for the early detection of tumors and the assessment of the risk of oral 
malignancy. For the clinical use of OF biomarkers, it is necessaryto develop standardized protocols and to perform 
extensive studies in which the influence of various confounding variables is excluded.

Keywords: biomarkers, oral fluid, TNF-α, malignant tumors, head and neck region.

Резюме. Свойства ротовой жидкости у детей со злокачественными новообразованиями головы и шеи.
Целью данного исследования было оценить взаимосвязь между уровнем ФНО-α и степенью микрокристал-

лизации (СМК) ротовой жидкости (РЖ) у детей со злокачественными опухолями области головы и шеи (ОГШ). 
В исследование случай-контроль были включены 72 ребенка в возрасте от 1 года до 18 лет, разделенных на 2 
идентичные по структуре группы. Группу исследования (Гр1) составили 36 детей со злокачественными новоо-
бразованиями в ОГШ. В контрольную группу (Гр0) были включены 36 условно здоровых детей. Были изучены 
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комбинированные биомаркеры РЖ (-морфологические СМК) и уровень цитокина ФНО-α в РЖ у детей со злока-
чественными опухолями в ОГШ и у здоровых детей. ФНО-α в РЖ определяли методом иммуноферментного ана-
лиза. Анализ результатов исследования выявил повышенный уровень ФНО-α в РЖ детей со злокачественными 
опухолями по сравнению со здоровыми детьми. Корреляционный анализ выявил достоверную обратную зависи-
мость (r=-0,83, р<0,01) между уровнем ФНО-α и СМК РЖ у детей со злокачественными новообразованиями ОГШ 
в I и II стадий. В то же время у условно здоровых детей, а также у детей со злокачественными опухолями ОГШ III 
и IV стадий взаимозависимости между уровнем ФНО-αв РЖи СМКГМК РЖ не наблюдалось.

Выводы. Оценка комбинированных биомаркеров в образцах РЖ (уровня ФНО-αи морфологических особен-
ностей) представляет собой инновационный неинвазивный анализ для раннего выявления опухолей и оценки 
риска злокачественных новообразований полости рта. Для клинического использования биомаркеров РЖ необ-
ходима разработка стандартизированных протоколов и проведение исследований, в которых исключено влияние 
различных конфаундеров.

Ключевые слова: биомаркеры, ротовая жидкость, ФНО-α, злокачественные опухоли, область головы и шеи.

Introducere. 
Biopsia lichidă este o abordare atractivă pen-

tru diagnosticarea patologiilor multiple, oferind noi 
oportunități pentru implementarea metodelor neinva-
zive, rapide și rentabile, în identificarea, și monito-
rizarea tratamentul diverselor patologii [5, 14]. Uti-
lizarea fluidelor corporale, cum ar fi sângele, saliva, 
urina și alte tipuri de probe în investigațiile clinice se 
datorează prezenței a numeroși potențiali biomarkeri 
care pot fi legați de diferite stadii ale bolii. Biopsiile 
lichide vizează analiza materialului circulant derivat 
din tumori, cunoscut sub numele de „circulomul tu-
moral”, ale căror componente pot fi utilizate ca poten-
țiali biomarkeri direcți sau indirecți [5].

Fluidul oral (FO) reprezintă un mediu biologic 
specific foarte bine organizat, cu proprietăţi unice, 
universale, este un mediu dinamic, care reflect toate 
schimbările din organism, inclusive şi procesele pato-
logice. În decursul ultimilor decenii s-au făcut primii 
paşi în studierea manifestărilor diverselor maladii în 
organizarea structurală a FO [6]. Cercetătorii în dome-
niu fac eforturi pentru adoptarea utilizării mostrelor de 
FO şi consolidarea utilizării acestui fluid în algoritmii 
de diagnosticare datorită unui șir de proprietăți:

● colectare non-invazivă;
● protocoale simple de colectare;
● probe neinfectate;
● eliminare ușoara;
● transportare simplă;
● profitabil din punct de vedere economic;
● colectare sigură și eficientă;
● o mai bună acceptare și colaborare a pacienților 

[12]. 

FO poate deveni un instrument de diagnostic util 
în depistarea precoce a diferitelor tipuri de cancer la 
nivelul capului şi gâtului[3]. Utilizarea biomarkeri-
lor FO pentru depistarea precoce a cancerului oral, 
cu rata de supraviețuire la cinci ani este încă foarte 
scăzută (62%),a trezit recent un mare interes în co-
munitatea științifică. Mai mult90% dintre cancerele 

orale sunt carcinoame bucale cu celule scuamoase 
(Oral squamous cell carcinoma (OSCC), iar majorita-
tea OSCC sunt diagnosticate la stadii avansate, subli-
niind astfel necesitatea noilor abordări în diagnosticul 
clinic pentru detectarea precoce a acestora [10].

În prezent, în literatura de specialitate au fost ra-
portați peste 100 de biomarkeriai OSCC [11]. Acești 
biomarkeri sunt de tip transcriptom, proteom, me-
tabolom, microbiom sau o combinație a acestora.

Proteinele tumorale salivare (proteom) pot fifolo-
site pentru a detecta anumite tipuri de cancer. Astfel, 
s-a raportat că creșterea antigenului tumoral CA15-
3 și a anticorpilor pentru markerii proteici tumorali 
c-erbB2, CA-125 și P53 din salivă pot fi considerate și 
ca biomarkeri FO pentru cancerele orale și extra-ora-
le. Proteinele inflamatorii precum IL-6 și IL-8 s-au 
dovedit a fi crescute la pacienții cu cancerul tractului 
digestiv și cu antecedente de cancer [16]. În mod si-
milar, nivelurile de IL-4, IL-10, IL-13 și IL-1Ra sunt 
crescute în saliva pacienților cu OSCC. De notat, ni-
velul IL-1RA a fost cel mai ridicat în leziunile OSCC 
slab diferențiate, comparativ cu leziunile OSCC bine 
și moderat diferențiate. Un studiu similar a constatat 
că nivelurile de TNF-α au fost mai mari la pacienții cu 
tumori moderat și slab diferențiate decât cei cu tumori 
bine diferențiate și în stadiul IV. Mai mult, există o 
corelație pozitivă între gradarea histologică OSCC și 
TNF-α și alți biomarkeri cunoscuți, cum ar fi interfe-
ron-gamma (IFN-γ) și IL-1β[26]. Alte studii au ară-
tat că hialuronidază, supraexprimarea glico-proteinei 
zinc-α-2 în saliva pacienților cu cancer, precum și alte 
proteine (MRP14, M2BP, CD59, catalaza, profilină, 
M2BP, involucrină, histona H1, S100A12, și S100P) 
ar putea fi utilizate în diagnosticarea cancerelor orale 
[12, 26]. Acești biomarkeri, în ciuda unui potențial 
promițător, au o fiabilitate încă prea dependentă de 
metodele și tehnicile de analiză utilizate, dar și de sta-
rea inflamatorie a cavității bucale, ceea ce ar constitui 
o prejudecată în analiza aceste citokine determinând 
să ia în considerare aceste rezultate cu prudență [16].
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Pacienții cu OSCC au un marker specific al stre-
sului oxidativ, malondialdehida (MDA) (metabolom) 
prezent în saliva lor, care este mai sensibil și mai spe-
cific și pare a fi un instrument de diagnostic mai bun în 
comparație cu MDA seric. De asemenea, sunt prezen-
te câteva variații ale altor molecule, cum ar fi factorul 
de creștere transformant-beta-1 (TGF-β1), factorul de 
creștere epidermică (EGF), factorul de creștere endo-
telial vascular (VEGF) și endotelina[16]. În plus, mo-
dificările de concentrație ale valinei, acidului lactic și 
fenilalaninei au permis diferențierea între un subiect 
sănătos, un subiect bolnav și un subiect cu afecți-
uni precanceroase, cu sensibilitate ridicată (90%) și 
o specificitate interesantă (83%). În mod similar, un 
studiu recent raportează diferențe semnificative în 
comparație cu subiecții sănătoși în concentrația de co-
lină, betaină, acid pipecolinic (cu conținut ridicat de 
OSCC) și L-carnitină (scăzut în OSCC). În cele din 
urmă, noi tehnici analitice au identificat cinci markeri 
metabolici noi pentru OSCC, cum ar fi propionilcoli-
na, N-acetil-L-fenilalanina, sfinganina, fitosfingozină 
și S-carboximetil-Lcisteina [11]. 

Odată cu dezvoltarea tehnologiei de secvențiere 
cu randament ridicat, cercetătorii și-au dat seama de 
importanța microorganismelor în dezvoltarea can-
cerului oral (Microbiomul). Diversitatea speciilor și 
abundența relativă a bacteriilor în saliva pacienților 
cu tumori bucale este mai mare decât la pacienții să-
nătoși, dar ar trebui luată în considerare o eliminare a 
factorilor de confuzie precum parodontoza [22, 26].

În unele studii, biomarkeriiFO evaluați au fost 
mai predictivi în stadiile primare decât în   stadii-
le avansate ale OSCC [8]. Combinația unora dintre 
acești biomarkeri (interleukină-8, colină, acid pipeco-
linic, L-fenilalanină și S-carboximetil-L-cisteină) 
poate îmbunătăți acuratețea testului de diagnostic [8]. 
Pe lângă asocierea a cinci proteine: M2BP, MRP14, 
profilină, CD59 și catalaza au fost capabile să discri-
mineze cancerul oral cu o precizie clinică de peste 
90% (sensibilitate de 90% și specificitate de 83%). 
Biomarkerii ARN salivari pentru OSCC prin inter-
mediul analizei microarray, inclusiv transcrierile IL8, 
IL-1β, DUSP1, HA3, OAZ1, S100P și SAT discrimi-
nează cancerul oral cu 91% sensibilitate și 91% spe-
cificitate. Biomarkerii FO reprezintă o abordare pro-
mițătoare pentru detectarea cancerului oral. Cu toate 
acestea, există încă unele probleme de abordat pentru 
ca această abordare să fie o metodă de diagnosticare 
fiabilă, foarte sensibilă și specifică [4].

În de cursul ultimilor decenii au fost întreprinși 
primii pași în studiul manifestărilor diverselor mala-
dii asupra organizării structurale a lichidelor biologi-
ce [6]. Astfel a fost implementată o nouă tehnologie 
de diagnosticare – cercetarea morfologică a lichidelor 

biologice [20, 23]. Structurile lichidelor biologice in-
vestigate se obțin pe calea transferului fazic al acesto-
ra din starea lichidă în stare solidă prin deshidratare. 
Experimental s-a demonstrate că informaţia conţinu-
tă în faza lichidă, la nivel molecular, în procesul de 
deshidratare este transferată la nivel macroscopic sub 
forma diferitor structuri, care devin vizibile pentru 
cercetător. Deși caracterizarea spectroscopică a FO în 
afecțiunile mucoasei orale potențial maligne și cancer 
oral a fost studiată pe larg, potențialul său ca biomar-
ker imagistic este puțin explorat. Studiul efectuat de 
Sharma N. et al.,2021, pune în evidență acceptabili-
tatea imaginilor microscopice ale salivei arborizate 
în screening-ul rapid și rentabil al diferitelor leziuni 
orale, inclusiv al cancerului oral [19]. 

Așadar, toate aceste studii demonstrează că bio-
markerii FO pot fi utilizați pentru a diagnostica mai 
multe tipuri de cancer oral, în special în stadiile inci-
piente. Cu toate acestea, nu toți biomarkerii au același 
grad de precizie și în prezent doar unii dintre ei au do-
vedit fiabilitatea. Utilizarea biomarkerilor combinați, 
pe de altă parte, pare să aibă ca rezultat o precizie 
mai bună, cu sensibilitate și specificitate mai ridicate, 
în comparație cu utilizarea biomarkerilor izolați. În 
prezenta lucrare ne-am propus să apreciem în FO al 
copiii cu tumori maligne în regiunea capului și gâtu-
lui (RCG) biomarkerii combinați ‒morfologiciși din 
grupul proteom, citokina TNF-α.

Scopul lucrării: estimarea relației dintre nivelul 
TNF-α și tipul de microcristalizare a fluidului oral la 
copiii cu tumori maligne în regiunea capului și gâtului. 

Materiale și metode.
Studiul a fost realizat în perioada anilor 2020-

2023 în cadrul realizării proiectului Programul de 
Stat: „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii” 
(cifrul: 20.80009.8007.06). Pentru realizarea obiec-
tivului lucrării a fost efectuat un studiu clinic de tip 
caz-martor pe un eșantion de 72 de copii cu vârste cu-
prinse între 1 și 18 ani repartizați în 2 loturi identice 
după structură. Lotul de cercetare (L1) a fost constituit 
din 36 de copii cu tumori maligne în regiunea capului 
și gâtului. În lotul martor(L0) au fost incluși 36 de co-
pii conventional sănătoși.

Criteriile de includere a copiilor în studiu: 
copii cu vârsta cuprinsă între 1 și 18 ani, cu tumori 

maligne în regiunea capului ș igâtului, acordul infor-
mat în formă scrisă a părinţilor sau reprezentanţilor 
legali pentru participarea copiilor în studiu.

Criteriile de excludere a copiilor din studiu:
lipsa acordului informat în formă scrisă a părin-

ţilor sau reprezentanţilor legali pentru participarea 
copiilor în studiu.
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Metode clinic și paraclinice de cercetare. S-au 
completat fişele de evidenţă statistică pentru 36 de 
copii cu tumori maligne în RCG, care au inclus datele 
colectate: anamneza, rezultatele examenului obiec-
tiv, investigaţiilor paraclinice, s-a înregistrat gradul 
de extindere a tumorii și a sadiului clinic, diagnos-
ticul stability după rezultatul studiului morfologic, 
metodele de tratament ș.a [24, 25]. Pentru efectuarea 
investigațiilor imunochimice FO s-a colectat nesti-

mulat, dimineața à jeun, în eprubete de plastic sterile 
care au fost transportate în Laboratorul Științific de 
biochimie al Universității de Stat de Medicină şi Far-
macie „Nicolae Testemiţanu”și Laboratorul Institu-
tului de Chimie Macromoleculara „Petru Poni”, Iași, 
România. TNF-αîn FO a fost apreciat prin metoda 
de analiză imunoenzimatică pe suport solid.  Studiul 
modificărilor cristalografice a FO a fost efectuat după 
metoda elaborată de Leous P., 2011 [27]. FO a fost 

Figura 1. Distribuția tumorilor după localizare (%).

Figura 2. Distribuțiat umorilor după stadii.
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colectat cu o pipetă sterile în cantitate de 0,2-0,3 ml 
din zona planşeului cavităţii orale. Apoi, pe o lamă 
de sticlă au fost applicate trei picături de FO. Deshi-
dratarea picăturilor de FO s-a produs în thermostat 
la t = 37° C, fiind protejate de praf. Micropreparate-
le au fost examinate la microscopul optic Am Scope 
B120C-E1. Studiul modificărilor cristalografice a in-
clus estimarea gradului de microcristalizare (GMC) 
după examinarea picăturilor uscate de FO, rezultatele 
fiind exprimate în puncta medii în funcție de tipuri-
le identificate de formare a cristalelor: 0-1,0 – grad 
foarte scăzut, 1,1-2, 0 – scăzut, 2,1-3,0 – satisfăcător, 
3,1-4,0 – înalt, 4,1-5,0 – foarte înalt. Riscul devie-
rii gradului de microcristalizare (GMC) a fost apre-
ciat după formula: riscul devierii GMC = (RR-1) /
RRx100, unde RR – riscul relativ[20].

Efectuarea studiului în cadrul Proiectului de 
cercetare „Chirurgia modernă personalizată în dia-
gnostic și tratamentul complex al tumorilor la copii” 
a fost avizat favorabil de Comitetul de Etică a Cer-
cetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” (Avizul din 
25.02.2021). Astfel, cercetarea a fost realizată în con-
formitate cu cerințele etice, cu obținerea acordului 
scris al părinților copiilor.

Analiza dateloro bținute a fost efectuată folosind 
teste parametrice şi non-parametrice a Software Excel 
şi Epi Info, cu ajutorul funcţiilor şi modulelor acesto-
ra. Procesarea statistică a rezultatelor a inclus metode 
operante de evaluare statistică, inclusiv criteriul Stu-
dent cu stabilirea nivelului de semnificație „p<0,05”. 

Rezultate.
Toți subiecții luați în observație sunt nativi și re-

zidenți în Republica Moldova. Loturile de cercetare 
și martor au prezentat o structură comparabilă după 
sexe, grupele de vârstă, mediul și condiții socio-eco-
nomicede trai. În rezultatul examenului complex, co-
piii din lotul de cercetare au fost diagnosticați cu ur-
mătoarele tumori maligne: limfoame în 33,33±9,62% 
din cazuri, carcinoame cu celule scuamatoase – în 
38,89±7,27%, rabdomiosarcom al glandei parotide 
– 13,89±8,64%, limfom Hodgkin – 11,11±7,63% și 
osteoblastoclastom în 2,78±4,96% din cazuri. Distri-
buția tumorilor depistate după localizare și stadiile 
bolii sunt prezentate în figurile 1 și 2.

Analiza imunoenzimatică a depistat creșterea 
statistic semnificativă a nivelului TNF-α în FO al 
copiilor cu tumori maligne în RCG(66,78±4,33pg/
ml, р<0,001) în raport cu copiii convenţional sănătoși 
(5,47±1,21 pg/ml). Cele mai crescut evalori ale aces-
tei citokine au fost depistate în probele de FO colec-
tate de copiii cu carcinoame cu celule scuamatoase 
(59,34±6,62pg/ml) și toate tipurile de tumori maligne 
în stadiile I (73,11±3,28pg/ml) și II (62,97±3,46pg/

ml), iar în stadiile III și IV nivelul TNF-α a fost redus 
substanțial (34,21±7,12pg/ml și 33,63±4,66pg/ml). În 
lotul de copii convenţional sănătoși nivelul TNF-α în 
FO a fost în limitele normei (5,47±1,21 pg/ml). 

Studiul structurii cristaline, obținute în urma 
deshidratării picăturilor de FO, permite examinarea la 
microscopul optic a sedimentului rămas pe lama de sti-
clă, iar structura microcristalină a acestuia se modifică 
în dependență de starea de sănătate a cavității orale. Au 
fost cercetate zonele centrale, tranzitorii și periferice 
ale faciilor de FO. De regulă, în zona centrală s-au 
observant acumularea structurilor cristalizate, în zona 
tranzitorie — cristalesolitare, iar în cea periferică — 
zona amorfă. Astfel, în zona periferică a fasciilor FO 
se observă prevalenţa figurilor de tip „cruciate” și 
„prismatice”. Tabloul dendritic din zona central este 
reprezentat prin formaţiuni liniare, prin  structuri de 
tip „coadacalului” sau „ferigă”.

La examinarea MCG FO copiilor conventional 
sănătoși s-au depistat structuri microcristaline cu o 
structură clară în formă de „arbore” sau „ferigă” (Fi-
gura3, A). La subiecții cu tumori maligne în RCG pre-
domina structura cruciată sau denaturată totalmente 
a microcristalelor de FO(Figura 3, D), cristalizarea 
patologică a compușilor minerali în mediul proteic 
(Figura 3, E)și o cantitate mare de incluziuni organice 
amorfe, zona periferică era largită și se observau ele-
mente de distrugerea integrității structurale. 

În baza rezultatelor obținute au fost specificate 
principalele tipuri de microcristalizare (MC) a FO (Fi-
gura 3). PentruI tip de MC este caracteristică prezența 
structurilor cristaline prismatice de dimensiuni mari, 
fuzionate, având forma de „ferigă” (Figura3, A). Pen-
tru obiectivizarea cantitativă a datelor, tipul I de MC a 
fost apreciat cu 5 puncte. Structurile fractale fuziona-
te aleatoriu sunt caracteristice pentru tipul II de MC, 
apreciat cu 4 puncte(Figura3, B). În cazul tipului III de 
MC, în zona centrală sunt prezente cristale separate cu 
formă stelată, iar la periferie se mențin cristalele frac-
tale de dimensiuni mai mari (3 puncte, Figura 3, C).  
Tipul IV de MC este caracterizat prin prezența crista-
lelor separate în formă de ramură sau tijă, repartizate 
relativ uniform pe toată suprafața picăturii deshidrata-
te (2 puncte, figura 3, D). O mare cantitate de cristale 
separate, de formă stelată, ovală și neregulate, situate 
izometric, sunt caracteristice pentru tipul V de MC (1 
punct) (Figura3, E). În cazul lipsei complete a cristale-
lor este constatat tipul VI de MC (0 puncte). 

La copiii din lotul de cercetare s-a constatat gradul 
scăzut de microcristalizare a FO, constituind (GMC 
L1=1,31±0,52 puncte) și fiind de 2,84 ori mai redus 
comparativ cu acest indicator apreciat la copiii din lotul 
martor (GMC L0=3,72±0,22 puncte) (p>0,5), datele, 
însă nefiind statistic semnificative. La copiii cu tumori 
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Figura 3. Tipurile de microcristalizare ale fluidului oral: A – tipul I; B – tipul II; C – tipul III;
D - tipul IV; E - tipul V.
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maligne în RCG în stadiile I și II GМС FO este 3,07 ori 
mai redus (p<0,05) în comparaţie cu valorile acestui 
indicator estimat la copiii convenţional sănătoși.

Analiza structurii cristaline a FO a depistat unele 
modificări cristalografice specifice la copiii cu tumori 
maligne în RCG comparativ cu cei convenţional sănă-
toși: predomină tipurile IV - V de microcristalizare, 
structura cristalelor este dereglată considerabil, pe în-
treaga suprafață a faciei fiind prezente cristalele cru-
ciate de dimensiuni diferite, iar zona periferică este 
lărgită și fisurată, depistându-se în abundență elemen-
te de deteriorarea integrității structurii. Este cunoscut 
faptul că caracterul evidențiat, lărgit și fisurat al zonei 
periferice a picăturilor de FO reflectă conţinutul majo-
rat de proteine în lichidul oral și derularea proceselor 
patologice provocate de radicali liberi, iar gradul dis-
trugerii faciei variază ca urmare a perturbării integri-
tății structurii studiate[23].

Analiza corelațională a depistat relaţia inversă 
semnificativă (r=-0,83, р<0,01) dintre nivelul TNF-α 
în FO și GMC a FO la copiii cu tumori maligne în 
RCG în stadiile I și II.  Totodată, la copiii conven-
țional sănătoși, dar și la copiii cu tumori maligne în 
RCG în stadiile III și IV nu s-au observat interdepen-
dența dintre nivelul TNF-αîn FO și GMC a FO.

Discuții. 
Numărul tot mai mare de biomarkeri ai FO des-

coperiți, asociați cu analiza bazată pe tehnologii din 
ce în ce mai eficiente, permite să evidențiem saliva/
fluidul oral în calitate de alternativă a utilizării sânge-
lui pentru cercetarea clinică[1, 2, 7, 9, ]. Posibilitatea 
utilizării biomarkerilor din FO în studiul stării de să-
nătate se datorează proprietăților acestui lichid biolo-
gic, care reflectă starea psihoemoțională, intensitatea 
metabolismului, gradul de severitate al proceselor in-
flamatorii ș.a [1, 2, ]. Modificările din compoziţia FO 
sunt asociate și cu administrarea unor medicamente. 
Principalele avantaje ale studiului FO ‒ non-invazivi-
tatea, simplitatea colectării și  accesibilitatea prele-
vării substratului studiat ‒ oferă noi perspective în 
cadrul studiilor clinice[13, 15, 20, ]. 

Identificarea biomarkerilor FO face posibilă dia-
gnosticarea bolilor în stadiul lor incipient, în special 
în diagnosticul cancerului oral. Cu toate acestea, cer-
cetările asupra salivei și aplicațiile acesteia pentru di-
agnosticul bolilor sistemice sunt încă la etapa inițiale 
de cercetare[1, 2, 15, 21]. 

În prezenta lucrare am apreciat biomarkerii com-
binați ‒ morfologici și din grupul proteom, cito-
kina TNF-α în FO al copiilor cu tumori maligne în 
RCG.S-a depistat creșterea statistic semnificativă a 
nivelului TNF-α în FO al copiilor cu tumori malig-
ne în RCG în raport cu copiii convenţional sănătoși. 

De menționat că cele mai crescute valori ale TNF-α 
au fost depistate în probele de FO colectate de copiii 
cu carcinoame cu celule scuamatoase și toate tipurile 
de tumori maligne în stadiile I și II. Studiul structurii 
cristaline, obținute în urma deshidratării picăturilor de 
FO, a depistat unele modificări cristalografice speci-
fice la copiii cu tumori maligne în RCG comparativ 
cu cei convenţional sănătoși. S-a depistat relaţia in-
versă semnificativă puternică (dintre nivelul TNF-α 
în FO și GMC a FO la copiii cu tumori maligne în 
RCG înstadiile I și II. Totodată, la copiii convenți-
onal sănătoși, dar și la copiii cu tumori maligne în 
RCG în stadiile III și IV nu s-au observat interde-
pendența dintre nivelul TNF-α în FO și GMC a FO. 
Considerăm că stabilirea acestor semne distinctive a 
biomarkerilor combinați din FO ar putea fi folosite în 
diagnosticul precoce al formelor incipiente de tumori 
maligne în RCG. Supozițiile noastre sunt confirmate 
de cercetările mai multor autori care au depistat creș-
terea TNF-α în FO al bolnavilor cu forme incipiente 
de cancer oral, dat fiind faptul că TNF-αprezintă o 
gamă largă de funcții imunologice, atât efectoare, cât 
și reglatoare, iar efectele acesteia la nivelul țesuturi-
lor și sistemelor biologice pot fi extrem de extinse și 
complexe. TNF-α este o citokină efector, producerea 
căreia în timpul răspunsului imun la orice stimul de-
termină inițial dacă răspunsul va fi citotoxic, umoral, 
celular sau alergic [18, 21]. 

Stabilirea semnelor distinctive ale modificărilor 
cristalografice în FO, generate demodificările funcți-
onale și metabolice, sporește exactitatea stabilirii di-
agnosticului și eficiența predicției maladiilor. Metoda 
de deshidratare (cristalizarea biolichidelor pe lama de 
sticlă) poate oferi o viziune de ansamblu a stării de 
sănătate a întregului organism. Modificarea formei 
cristalelor este consecința schimbărilor proprietăților 
fizico-chimice ale salivei [6, 14, 20, 23]. 

Identificarea particularităților morfologice ale 
fluidului oral poate servi drept test de predicție, care 
identifică dereglarea mecanismelor de protecţie a ca-
vităţii orale. Metoda de cercetare a cristalogenezei FO 
poate fi aplicată nu doar în diagnosticul și predicția 
afecțiunilor cavității orale, dar și în calitate de indi-
cator sensibil al funcționalității întregului organism, 
contribuind astfel la elaborarea metodologiei înalt 
informative și neinvazive de diagnosticare a stărilor 
premorbide și de diagnostic oportun al modificărilor 
survenite în starea de sănătate a populaţiei. 

Concluzii.
1. Aprecierea biomarkerilor combinați în probele 

de FO (nivelului TNF-α și particularităților morfolo-
gice) reprezintă o analiză non-invazivă inovativă pen-
tru depistarea precoce a tumorilor, evaluarea riscului 



30

la malignitate orală, ce poate adăuga valoare rezulta-
tului studiului histologic. 

2. Identificarea moleculelor din FO sau din alte 
fluide legate direct sau indirect de tumorile din RCG 
are un potențial de predicție a evoluției tumorilor sau 
urmărirea răspunsului terapeutic într-un mod nein-
vaziv, permițând astfel dezvoltarea medicinei perso-
nalizate, iar cercetările suplimentare ar putea duce la 
progrese în aplicarea FO în oncologia de precizie în 
anii următori. 

3. Pentru utilizarea clinică a biomarkerilor FO, 
este necesar, pe de o parte, să se elaboreze protocoale 
standardizate și, pe de altă parte, să se efectueze studii 
ample în care să se excludă influența diferitelor vari-
abile de confuzie. 

Articol realizat în cadrul Proiectului de Stat 
„Chirurgia modernă personalizată în diagnosticul 
și tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul 
proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada integrală 
de realizare a proiectului 2020–2023. Director pro-
iect: dr. șt. med., conf. univ. Țîbîrnă Andrei.
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Abstract. 
Neuroblastoamele sunt tumori cu origine in celule sușe ale sistemului nervos simpatic, derivate din crestele neurale, 

reprezentând70% dintre tumorile cu localizare la nivelul glandei suprarenale. Neuroblastomul este cea mai frecventă tu-
moră solidă la sugar, cu o prevalență de 1:70000 de nou-născuți, insumând aproximativ 20% din cancerele neonatale. Rata 
de mortalitate se situează la 15%, având ca factor cauzal dificultățile de diagnostic precoce. 1-2% din cazuri prezintă istoric 
familiar. Neuroblastoamele caracteristici genetice, biologice și morfologice heterogene si un comportament clinic divers.

Lucrarea prezintă cazul unui nou-născut de sex feminin, 8 ore de viată, provenit din sarcină nedispensarizată, naștere 
dificilă cu aplicare de forceps, transferat in sectia de Chirurgie cu suspiciunea diagnostică de hemoperitoneu. Explorările 
imagistice efectuate in urgență confirmă diagnosticul de hemoperitoneu și relevă prezența unei tumori de glandă suprare-
nală dreaptă, multiple diseminări hepatice si hepatomegalie importantă. La internare pacienta prezintă stare generala 
gravă, abdomen mărit de volum pe seama hepatomegaliei, circulație colaterală abdominală. Se intervine chirurgical, dupa 
stabilizarea hemodinamică a pacientei, practicându-se laparotomie subcostală dreaptă. Se constată prezența unei rupturi 
de lob drept hepatic, fără hmoragie activă pe tranșa de ruptură și se practică biopsie metastază tumorală hepatică, tumorsu-
prarenalectomie dreaptă, controlul hemostazei. Evoluția postoperatorie este lent nefavorabilă pacienta prezentând anemie 
importantă, edeme generalizate, oligoanurie și in ciuda tratamentului suportiv maximal dezvoltă stop cardiocircultator ce 
nu răspunde la manevrele de resuscitare. 

Neuroblastomul este una dintre cele mai enigmatice tumori în perioada neonatală, putând regresa spontan sau progre-
sa fulminant in absența unui plan terapeutic adecvat sau in prezența unui stadiu avansat. Diagnosticul precoce reprezintă 
o provocare in practica medicală curentă, ca in cazul prezentat in care afecțiunea a debutat in utero, iar pacienta nu a 
beneficiat de ecografie antenatală. Descoperirea unui neuroblastom fetal crează oportunitatea fie a unui tratament in utero, 
fie a unor precauții in ceea ce privește momentul nașterii.

Cuvinte cheie: neuroblastom fetal, metastaze, tumora.

Introducere.
Neuroblastoamele sunt tumori cu origine in celu-

lele sușe ale sistemului nervos simpatic, derivate din 
crestele neurale. Sunt cele mai frecvente tumori soli-
de extracraniene la sugar, cu o prevalență de 1:70.000 
de nou-născuți, insumând aproximativ 20% din can-
cerele neonatale. Rata de mortalitate se situeazaă la 
15%, având ca factor determinant dificultățile  dia-
gnosticului precoce.

Neuroblastomul prezintă caracteristici genetice, 
biologice și morfologice heterogene și un comporta-
ment clinic divers. In mod clasic, se identifică 3 tipuri 
histologice, in funcție de gradul de maturare și indice-
le mitoză-cariorexie: neuroblastomul, ganaglioneuro-
blastomul și ganglioneuromul (Figura 1).

Un subtip aparte îl reprezintă neuroblastomul 
fetal.Acesta însumează 20% din cancerele cu dia-
gnostic neonatal, cu o incidență de 1 : 10.000 de nou 
nascuti vii, cea mai mare rată de diagnostic antenatal 
regăsind-se in săptămânile 26-29 varsta gestațională.

Managementul neuroblastomului fetal presupu-
ne abordare multidisciplinară,bazată pe protocoale 
standardizate de tratament oncologic, fiind adaptat 
infuncție de stadiu șivârsta la diagnostic.

Material și metodă.
In continuare, raportăm cazul unui nou-născut de 

sex feminin, 8 ore de viată, provenit din sarcinăne-
dispensarizată, cu mama minoră, ce este transferat de 
la o maternitate de nivel 2, cu suspiciunea diagnos-
tică de hemoperitoneu. Menționămcănașterea a fost 
pe cale naturală, dar dificilă, necesitând aplicare de 
forceps.

La internarea pe secția de terapie intensivă neona-
tală, pacienta prezintă stare generala mediocră, fiind 
stabila hemodinamic și cardio-pulmonar. La exami-
narea clinică se remarca abdomen mărit de volum, 
tensiv, mobil cu mișcările respiratorii, depresibil la 
palpare la nivelul fosei iliace stângi, in rest cu ma-
titate la percuție, cu circulație colaterală superficială 
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Figura 1. -Shimada H. et al.-Neuroblastoma pathology and Classification, 2019.

Figura 2. 

  
Figura 3.                                                                                 Figura 4.
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prezentă. (Figura 2.)Din punct de vedere paraclinic, 
pacienta prezintă anemie hipocromă microcitară, im-
portante tulburari de coagulare, sindrom de hepatoci-
toliza, hiperbilirubinemie și hipoproteinemie.

In urgenta s-a efectuat ecografie abdomino-pelvi-
nă, ce confirmă prezența hemoperitoneului, dar care a 
relevat totodată prezența unei tumori de glandă supra-
renală dreaptă, bine delimitată, de aproximativ 35/40 
mm, cu hepatomegalie importantă si multiple disemi-
nari hepatice. Dat fiind statusul stabil hemodinamic 
și respirator al pacientei, se decide tratamentul con-
servator al hemoperitonelui. Întrucât, ecografia abdo-
mino-pelvină ridică suspiciunea diagnostică de neu-
roblastom fetal de suprarenală dreaptă cu metastaze 

hepatice, in a zecea zi de internare se efectuează IRM 
abdomino-pelvin.Acesta remarcă: ficat cu dimensiuni 
crescute, cu aspect in ’’caschetă”, cu diametrul ante-
ro-posterior al lobului hepatic drept de aproximativ 
103 mm, respectiv al lobului hepatic stâng de apro-
ximativ 54 mm, cu multiple arii nodulare pe toatăsu-
prafața hepatica. Nu se remarca metastaze osoase.Pe 
topografia glandei suprarenale drepte, se decelează o 
formațiune heterogenă, cu dimensiuni de 46/ 35 mm, 
cu priză de contrast neomogena, aspect sugestiv pen-
tru neuroblastom fetal (Fig 3, 4).

Se decide abordarea cazului in echipă multidisci-
plinară formată din medic anestezie si terapie intensi-
vă neonatală, chirurg pediatru, oncolog pediatru. 

Figura 5.

Figura 6.
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Având in vedere prezenta sindromului de com-
partiment abdominal, acesta din urmă recomanda 
intervenția chirurgicală per primam, fără efectuarea 
chimioterapiei neoadjuvante.

Se intervine chirurgical si se efectuează laparoto-
mie subcostală dreaptă, se constata prezența unei rup-
turi la nivelul lobului hepatic drept, fără hemoragie 
activă pe tranșa de ruptura, se practică biopsie me-
tastază tumorală hepatică, tumorsuprarenalectomie 
dreaptă, controlul hemostazei. Pe parcursul interven-
ției chirurgicale pacienta prezintă multiple episoade 
de decompensare cardiacă, manifestate prin hipoten-
siune și bradicardie, necesitând suport vasopresor și 
inotrop pozitiv, dar si transfuzii de masăeritrocitară, 
plasma proaspată congelatăși complex protrombinic. 
Postoperator se menține intubatăși ventilată mecanic.

Examenul anatomopatologic remarcă la nivelul 
fragmentului de parenchim hepatic proliferate nodu-
lare de celule mici, albastre, cu aspect de rozete, con-
firmând diagnosticul de metastază de neuroblastom 
fetal.Examinarea microscopica a piesei de rezecție 
confirma de asemenea diagnosticul de neuroblastom 
fetal nediferențiat.

Având in vedere statusul critic al pacientei, pro-
tocolul standardizat de chimioterapie este temporizat.

Evoluția ulterioara este lent nefavorabilă pacien-
ta menține stare generală gravă, prezintă sindrom de 
compartiment abdominal ce se accentuează progresiv, 
edeme generalizate, oligoanurie, absenta tranzitului 
intestinal, anemie importantă.In ciuda tratamentului 
suportiv maximal, in a opta zi postoperator, dezvolta 
stopcardiocirculator ce nu răspunde la manevrele de 
resuscitare.

Discuții.
Neuroblastomul este una dintre cele mai enig-

matice tumori în perioada neonatală, putând regresa 
spontan sau progresa fulminant în absența unui plan 
terapeutic adecvat sau în prezența unui stadiu avansat.
Diagnosticul precoce al neuroblastoamelor reprezintă 
o provocare în practica medicală curentă, precum în 
cazul prezentat în care afecțiunea a debutat in utero, 
iar pacienta nu a beneficiat de diagnostic antenatal. 
Rata de supravietuire a pacientilor diagnosticati ante-
natal cu neuroblastom  fetal se situeaza la 90%, com-
parativ cu rata de supravietuire in cazul diagnostica-
rii dupa primul an de viata ce este de 20%.Cazurile 
regăsite în literatură, în marea lor majoritate, nu au 
necesitat intervenție chirurgicală, fie datorită regre-
siei spontane a neuroblastomului fetal, fie eficienței 
tratamentului oncologic neoadjuvant.

Concluzii.
Neuroblastoamele reprezintă cea mai frecventă 

tumoră solidă extracraniană în perioada copilăriei. 

90% dintre copii sunt diagnosticați înaintea vârstei de 
5 ani, cu o vârstă medie la diagnostic de 17 luni. Tra-
tamentul presupune abordare multidisciplinară, inclu-
zând tratament chirurgical, chimioterapie și radiote-
rapie, cu riscuri legate de complicațiile tratamentului. 
Prognosticul acestor pacienți s-a îmbunătățit o dată 
cu perfecționarea metodelor imagistice de diagnostic 
ce permit un diagnostic precoce, dar și datorită chi-
rurgiei și protocoalelor standardizate de chimiotera-
pie și radioterapie. Neuroblastomul fetal prezinta te-
oretic prognostic favorabil, cu o rata de supravietuire 
la 5 ani fiind de 83%, in cazul diagnosticului precoce, 
inaintea etapei de diseminare metastatica, si a mana-
gementului terapeutic optim.

Articolul a fost realizat în cadrul Proiectului de 
Stat „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii”. 
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrală de realizare a proiectului 2020–2023.
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Abstract.
Thisarticle discusses various aspects of pediatric lymphadenopathy, focusing on Hodgkin lymphoma (HL) and 

non-Hodgkin lymphoma (NHL). It outlines common etiologies, diagnostic techniques, and key characteristics of differ-
ent lymphoma subtypes. HL is classified into classical HL (CHL) and nodular lymphocytic predominant HL (NLPHL), 
while NHL includes Burkitt lymphoma (BL), lymphoblastic lymphoma (LBL), diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), 
and anaplastic large cell lymphoma (ALCL). The text emphasizes the importance of accurate diagnosis through various 
tests, including imaging modalities such as positron emission tomography (PET) and computed tomography (CT). It also 
discusses the potential use of ctDNA as a prognostic marker and highlights genetic alterations contributing to lymphoma 
development. The relevance of these findings for pediatric patients and their impact on treatment strategies is emphasized 
throughout the text.

Key words: Pediatric lymphadenopathy, Hodgkin lymphoma (HL), Non-Hodgkin lymphoma (NHL), Diagnosis Im-
aging techniques.

Rezumat. Particularitățile de diagnostic ale limfoamelor în regiunea cervicală la copii.
Acest articol discută diferite aspecte ale limfadenopatiei pediatrice, concentrându-se pe limfomul Hodgkin (HL) și 

limfomul non-Hodgkin (NHL). Acesta prezintă etiologiile comune, tehnicile de diagnosticare și caracteristicile cheie ale 
diferitelor subtipuri de limfom. HL este clasificat în HL clasic (CHL) și HL predominant limfocitar nodular (NLPHL), 
în timp ce NHL include limfomul Burkitt (BL), limfomul limfoblastic (LBL), limfomul difuz cu celule B mari (DLB-
CL) și limfomul anaplazic cu celule mari (ALCL). Textul subliniază importanța diagnosticului precis prin diverse teste, 
inclusiv modalități imagistice, cum ar fi tomografia cu emisie de pozitroni (PET) și tomografia computerizată (CT). De 
asemenea, se discută despre utilizarea potențială a ctDNA ca marker de prognostic și evidențiază modificările genetice 
care contribuie la dezvoltarea limfomului. Relevanța acestor constatări pentru pacienții pediatrici și impactul lor asupra 
strategiilor de tratament este subliniată pe tot parcursul textului.

Cuvinte cheie: Limfadenopatie pediatrică, Limfom Hodgkin (HL), Limfom non-Hodgkin (NHL), Tehnici de dia-
gnosticare imagistică.

Резюме. Особенности диагностики лимфом шейной области у детей.
В этой статье обсуждаются различные аспекты детской лимфаденопатии, уделяя особое внимание лимфоме 

Ходжкина (ЛХ) и неходжкинской лимфоме (НХЛ). В нем представлены общие этиологии, методы диагностики 
и ключевые особенности различных подтипов лимфом. ЛХ подразделяется на классическую ЛХ (ХЛ) и узловую 
лимфоцитарную ЛХ (НЛФЛ), в то время как НХЛ включает лимфому Беркитта (БЛ), лимфобластную лимфому 
(ЛБЛ), диффузную крупноклеточную В-клеточную лимфому (ДКБКЛ) и анапластическую крупноклеточную 
лимфому (АККЛ)). В тексте подчеркивается важность точной диагностики с помощью различных тестов, включая 
такие методы визуализации, как позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и компьютерная томография 
(КТ). В нем также обсуждается потенциальное использование ктДНК в качестве прогностического маркера 
и подчеркиваются генетические изменения, которые способствуют развитию лимфомы. Актуальность этих 
результатов для педиатрических пациентов и их влияние на стратегии лечения подчеркивается на протяжении 
всего текста.

Ключевые слова: детская лимфаденопатия, лимфома Ходжкина (ЛХ), неходжкинская лимфома (НХЛ), 
методы визуализации.
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Introduction
Cervical lymphadenopathy in the pediatric 

population is a common presenting complaint with 
myriad possible etiologies. The 3 most common 
etiologies identified include nonspecific diagnosis, 
Epstein-Barr virus, and malignancy. As with any 
systematic review, limitations and potential sources of 
bias exist. By combining these data with the patient’s 
clinical picture, the treating physician can estimate the 
probability of a specific diagnosis and more accurately 
evaluate the need for further diagnostic evaluation 
[7]. Lymphoma comprises 10–15% of childhood 
malignancy, and the frequency of lymphoma from the 
SEER database is 0.5–1.2 per 100,000. Although any 
type of lymphoma can occur in a child, most pediatric 
lymphomas comprise only a few of the subtypes 
as defined by the World Health Organization. 
Aggressive lymphomas such as Burkitt lymphoma, 
diffuse large B-cell lymphoma, and ALK + anaplastic 
large cell lymphoma are much more common than 
indolent lymphomas [1]. The treatment of Hodgkin 
lymphoma (HL) is one of early success. However, 
disease-free survival (DFS) does not reflect latent 
organ injury and its impact on health status and well-
being beyond 5 years. In fact, we are at a crossroads, 
in terms of needing individualized approaches to 
maintain DFS, while minimizing late effects and 
preserving health-related quality of life (HRQoL). 
Premature morbidity and mortality translate to a high 
societal cost associated with the potential number of 
productive life years ahead in this population who 
are young at diagnosis [4]. Prior to starting salvage 
treatment, a full disease re-assessment is mandatory 
including biopsy and complete re-staging in all 
patients. Biopsy is considered mandatory to ensure 
histologic confirmation and ensures that the type of 
lymphoma has not changed which is occasionally 
seen, which is especially important both in unusually 
resistant patients and in later relapse to exclude 
second cancers and exclude false positives. Sufficient 
material must be obtained using either minimally 
invasive image guided techniques such as “trucut” 
biopsy or by conventional excision biopsy. Fine 
needle aspiration (FNA) is strictly not recommend, as 
this cannot provide sufficient material [5]. There have 
been tremendous advances in the study of pediatric 
lymphoma during the past decades, although the 
pathogenesis of these lymphomas remains not fully 
understood. These advances have led to optimized 
treatment strategy and significantly improved 
therapeutic outcome of these diseases, and the 
creation of a few new entities in WHO classification. 
The pathologic features of these lymphomas are 

well defined, and the diagnosis usually needs the 
correlation of histology, immunophenotype and the 
findings of other proper ancillary tests [8].

Hodgkin lymphoma (HL)
HL is a B-cell lymphoma and can be further 

divided into classical HL (CHL) and nodular 
lymphocytic predominant HL (NLPHL) based on 
pathology.

CHL is characterized by the presence of large 
mononuclear Hodgkin (H) cells and binucleated 
or multinucleated Reed-Steinberg (RS) cells in a 
background of mixed inflammatory cells, while 
NLPHL is characterized by the presence of popcorn-
shaped lymphocyte-predominant (LP) cells against 
the background of a nodular pattern of B-cell growth.

There are four subtypes of CHL: Nodular 
Sclerosis Classical Hodgkin Lymphoma (NSCHL), 
Classical Mixed Cell Hodgkin Lymphoma (MCCHL), 
Classical Lymphocyte Rich Hodgkin Lymphoma 
(LRCHL) and Classical Lymphocyte Depleting 
Hodgkin Lymphoma (LDCHL).

Hodgkin’s lymphoma presents most frequently 
in children with asymptomatic cervical and 
supraclavicular lymphadenopathy, with or without 
systemic constitutional symptoms (fever, weight 
loss, and night sweats), which adversely affect the 
prognosis. The lymphadenopathy is described as 
firm, rubbery and painless.

CHL involves the cervical lymph nodes and is 
rarely extranodal, where it can involve the thyroid 
gland, parotid gland, nasopharynx, and Waldeyer’s 
ring. Painless lymphadenopathy of the neck is the 
most common presentation of head and neck LCH in 
children.

Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)
NHL is a collection of a heterogeneous group of 

lymphoid neoplasms originating from B, T, or NK 
cells. Common NHLs in children include Burkitt 
lymphoma (BL), lymphoblastic lymphoma (LBL), 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), and 
anaplastic large cell lymphoma (ALCL).

Histological varieties of NHL are divided into 
low-grade, intermediate-grade, and high-grade, and 
the vast majority presenting in childhood are high-
grade.

There are several newly proposed or revised 
lymphoma entities in the latest WHO classification, 
which include Burkitt’s lymphoma with 11q 
aberration, large B-cell lymphoma with IRF4 
rearrangement, pediatric follicular lymphoma, and 
systemic EBV (Epstein-Barr virus). + Childhood 
T-cell lymphoma. These new entities are relatively 
common in children.
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Childhood NHL
Presents in the head and neck region in 5-10% 

of cases, most commonly with asymptomatic cervical 
lymphadenopathy. Reported in children up to 3 years 
old, with an average age of 15-17 years. There is a 
strong male predominance with a male:female ratio of 
10:1. It most commonly involves the lymph nodes of 
the head and neck, but also the tonsils and Waldeyer’s 
ring. It has been reported in the cervical, periparotid, 
postauricular, submandibular, and submental lymph 
nodes, where it usually presents as an isolated 
nodule. Other regions that may be involved include 
the salivary glands, larynx, sinuses, and orbit. NHL 
can also manifest in the extranodal lymphoid tissue of 
Waldeyer’s ring, presenting as asymmetric tonsillar 
enlargement or mimicking adenoidal hypertrophy. 
Therefore, tonsillectomy may not be indicated by 
asymmetry alone without considering other factors 
such as constitutional symptoms (fever, weight 
loss, and night sweats), history of rapid unilateral 
enlargement, or associated cervical lymphadenopathy 
or hepatosplenomegaly.

Burkitt’s lymphoma
BL is frequently an extranodal disease and may 

involve the head and neck region. In endemic BL, 
~50–70% of cases involve the jaw or other facial and 
orbital bones, but may also involve other extranodal 
sites, including the thyroid gland, nasopharynx, 
jaw, sphenoid, and salivary glands. Lymph node 
involvement of BL is less common, especially in 
children. Symptoms for cases in the head and neck 
region may include swelling in the jaw region, jaw 
pain, nasal obstruction, facial edema, headache, and 
proptosis.

On CT, Burkitt lymphoma appears as a large 
osteolytic lesion near the angle of the mandible with 
an associated soft tissue mass without osteoid or 
cartilaginous matrix (Aiken and Glastonbury, 2008). 
Burkitt’s lymphoma can also affect the jaw.

Lymphoblastic lymphoma (LBL)
Lymphoblastic lymphoma (LBL) is the second 

most common type of non-Hodgkin’s lymphoma 
(NHL) in childhood and adolescence, accounting 
for 25-35% of all cases. The majority, 70-80%, 
are of T-lymphoblast origin, while 20-25% are of 
B-lymphoblast origin.

T-LBL affects men 2.5 times more often than 
women, and the average age of T-LBL diagnosis is 
about 9 years. T-LBL can occur in any lymph node in 
the body, but the mediastinum and cervical nodes are 
involved in the vast majority of patients. Adolescent 
and young adult patients most commonly present with 
an anterior mediastinal mass arising from the thymus, 

which may cause airway compression or superior 
vena cava syndrome and is frequently accompanied 
by pleural or pericardial effusions. Symptoms include 
shortness of breath, cough, stridor, dyspnea and acute 
respiratory distress. Edema of the neck and face and 
jugular venous distension should raise the suspicion 
of superior vena cava syndrome.

Most precursor B malignancies present as B 
lymphoblastic leukemia (B-ALL), with only 10-
20% of cases presenting as pB-LBL. B-ALL/LBL is 
primarily a disease of childhood, with 75% of cases 
occurring in children under 6 years of age. Similar to 
T-LBL, there is a slight male predominance. Osteolytic 
bone lesions (26%) and skin or subcutaneous lesions 
(23%) are the most common sites of disease.

Diagnosis
Laboratory tests include the following:
• Complete blood cell count for anemia, 

lymphopenia, neutrophilia, or eosinophilia
• Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive 

protein, serum copper and ferritin levels.
• Lactate dehydrogenase
• Serum creatinine
• Alkaline phosphatase
Imaging studies include the following:
• Plain radiographs
• Computed tomography
• Positron emission tomography, which is 

considered essential for the initial staging of 
Hodgkin’s lymphoma

Head and neck lymphadenopathy
Palpable cervical lymph nodes, which are 

commonly appreciable throughout childhood, 
were noted in 56 percent of adult physicals in one 
outpatient primary care study, although the incidence 
declined with age. The most common cause of 
cervical lymphadenopathy is infection, which in 
children is typically an acute and selflimited viral 
infection. While most cases resolve quickly, some 
entities such as atypical mycobacteria, cat-scratch 
disease, toxoplasmosis, Kikuchi’s lymphadenitis, 
sarcoidosis, and Kawasaki’s syndrome can create 
persistent lymphadenopathy for many months, and 
may be confused with neoplasms. Among this group, 
supraclavicular nodes are the most likely to be 
malignant, and should always be investigated, even 
in children. Overall, the prevalence of malignancy in 
this presentation is unknown, but rates of 54 to 85 
percent have been seen in biopsy series reports [2].

As the initial diagnostic imaging of choice for 
cervical lymphadenopathy, the role of conventional 
ultrasonography is well established, and malignant 
cervical lymph nodes with typical imaging features 
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are not too difficult to differentiate from benign 
lymph nodes. On ultrasonography, metastatic lymph 
nodes are usually hypoechoic and round with hilar 
loss. Internal necrosis of metastatic nodes can be 
seen either as an echogenic focus or as a cystic or 
hypoechoic area, depending on the type of necrosis.

Positron emission tomography complements 
CT and MRI results as it provides information on 
metabolic activity. Positron emission tomography 
(PET) has been shown to be more reliable than CT 
and MRI in detecting residual or recurrent disease, as 
well as in distinguishing post-treatment fibrosis from 
active residual tumors.

Common lymphadenitis is characterized by 
the following characteristics:

1) the presence of a “causal” tooth (complicated 
caries) or any other inflammatory process in the 
organs and tissues of the head and neck;

2) lesions of the lymph nodes, which represent 
the first stage of lymphatic drainage for the organs of 
the oral cavity (submandibular and upper cervical), 
while with lymphomas, as a rule, the supraclavicular 
lymph nodes are affected;

3) swelling of the tissues in the area of the lymph 
nodes, painful to palpation;

4) the pasty consistency of the lymph nodes;

5) a pronounced effect of the anti-inflammatory 
treatment already in the first 5-7 days after the onset 
of the disease

In the differential diagnosis with tuberculous 
lymphadenitis, it should be remembered that the 
latter is characterized by:

1) the adhesion of the lymph nodes to each other 
and to the surrounding tissues, the skin;

2) the tendency to form fistulas with their 
subsequent scars;

3) when examining patients with tuberculin tests 
are usually strong

For infectious mononucleosis, which also affects 
the peripheral lymph nodes and most often the upper 
cervical region, it is characterized by:

1) a swelling, primarily in the postauricular and 
posterior neck lymph nodes, as well as other groups 
of peripheral lymph nodes;

3) the acute onset of the disease, which can 
appear with symptoms of tonsillitis, and in children 
who have undergone tonsillectomy, hyperemia of the 
throat mucosa;

4) pain in the abdominal cavity, enlargement of 
the spleen and liver, sometimes jaundice;

5) an increase in peripheral blood lymphocytes, 
the appearance of large protoplasmic lymphocytes

Figure 1. Lymph nodes of the head and neck, and the regions that they drain [2].
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Histologic subclassification can be challenging, 
and open excisional lymph node biopsy is 
considered the gold standard for diagnostic 
evaluation. Recently, publications have supported 
the diagnosis and classification of lymphomas using 
less invasive techniques, benefiting from image-
guided cutting needle biopsies and advances in the 
use of cytopathological and immunohistochemical 
techniques with small specimens. These techniques 
have been applied with great success to cervical 
lymphadenopathy in some units, but remain 
controversial and may not be applicable to the 
pediatric population. Biopsy tissue should be sent 
fresh to the pathologist to facilitate flow cytometry, 
immunohistochemical staining, electron microscopy, 
and molecular genetic testing.

In current practice, 18F-fluoro-2-deoxy-D-
glucose (FDG) positron emission tomography (PET) 
combined with computed tomography (CT) is the 
reference standard for both staging and follow-up of 
Hodgkin lymphoma. Although FDGPET/ CT is the 
current preferred imaging modality, ultrasonography 
(US) and magnetic resonance imaging (MRI) are 
increasingly used in both staging and follow-up since 
a substantial dose of radiation is used in FDG-PET/
CT. Depending on the child’s age and weight, and the 
local imaging protocols, estimated doses have been 
described to be around 9.3 ±2.3 mSv [10].

For both staging and treatment response 
assessment, [18F] FDG-PET/CT is considered 
the technique of choice for the vast majority of 
lymphoma subtypes, according to the guidelines 
of the International Conference on Malignant 
Lymphoma (ICML), because they show a high 
glucose metabolism. For lymphoma, on the other 
hand, WB-MRI is presently not recommended by 
clinical guidelines, and is merely regarded as an 
alternative technique to [18F] FDG-PET/CT when 
radiation exposure is a concern, as for instance in 
pediatric patients, or when CNS involvement is 
suspected. Despite their high sensitivity, WB-MRI, 
and especially DWI, is currently not recommended 
in patients with non-FDG-avid lymphoma subtypes 
such as MALT lymphoma and SLL. [9]. 

Waldeyer’s ring and posterior cervical nodes 
can be difficult to interpret in children, especially 
on the interim and end of treatment 2-[18F] FDG 
PET/CT. Children are prone to viral and bacterial 
infectionswhich frequently involve the upper air ways. 
Recent chemotherapy reduces the patient’s immunity 
further, which increases the risk for infections. The 
use of 2-[18F] FDG PET/CT in combination with 
MRI is useful to identify pathology in Waldeyer’s 
ring [3].

Persistence of ctDNA detection during curative-
intent therapy is proposed as a dynamic prognostic 
marker for clinical outcome that can anticipate and 
complement interim PET/CT results. ctDNA is the 
portion of cell free DNA (cfDNA) which derives 
from tumor apoptotic cells, and which can be 
distinguished from cfDNA released by normal cells 
by using the tumor mutation profile as a fingerprint. 
Being influenced by disease type and stage, the mean 
concentration of cfDNA in lymphoma patients is 30 
ng/mL, Levels of ctDNA correlated with tumor burden 
assessed by measuring metabolic tumor volume 
(MTV) in baseline FDG-PET/CT, and International 
Prognostic Index (IPI) and could be detected up to 
3–3.5 months before overt disease manifestation. 
However, the diagnostic and prognostic value of 
VDJ profile of the heavy chain (IgH) tracking has 
some disadvantages when applied to HL, including 
the need for analyzing micro dissected HRS cells. 
In HL, ctDNA can be explored using two main 
techniques: polymerase chain reactions (PCR) and 
next-generation sequencing assays [8].

Patients have genetic alterations in their HRS 
cells that may also be present in their circulating 
mononuclear B cells, possibly due to telomere 
dysfunction. The genetic basis for immune evasion 
and the anti-apoptotic signaling mediated by NF-κB 
and PI3K/AKT/mTOR pathways play a key role in 
cHL survival, while JAK/STAT signaling is known to 
sustain tumor growth. A reduced MHC Class I and/or 
Class II antigen expression and a reduced antigenic 
peptide/MHC complex presentation, which often 
correlates with worse prognosis, is reportedly common 
in HL, affecting from 40% to 70% of cases [6].

Conclusion.
A lot of different illnesses with different causes that 

can produce a similar clinical picture must be taken 
into account when making a diagnosis of HL or NHL 
in a child. To correctly make the differential diagnoses 
for this pathology, specialists must be aware of it and 
have access to sufficient clinical and paraclinical 
evidence. Although HL and NHL diagnostic and 
treatment methods have advanced significantly in 
recent years thanks to various technologies, literature 
still stresses the need for further development and 
the creation of more straightforward and effective 
diagnostic techniques so that HL and NHL can be 
predicted and detected earlier in order to increase 
survival rates of the patients.

Programul de stat 2020-2023. Proiectul de 
cercetare „Chirurgia modernăpersonalizată în 
diagnosticul și tratamentul complex al tumorilor la 
copii” cu cifrul 20.80009.8007.06
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LIMFANGIOAMELE ÎN REGIUNEA CAPULUI ȘI GÎTULUI LA COPII
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Rezumat.
Introducere. Tratamentul limfangioamelor la copii este o provocare din cauza creșterii lente dar insidioase, cît și din 

cauza creșterii infiltrative. În regiunea capului și gîtului la copii problema rezolvării este un moment foarte dificil. Pe de 
o parte afectarea organelor localizate în această regiunea pe altă parte problema cosmetică și a creșterii copilului. Trata-
mentul chirurgical eate de bază în tratamentul limfangioamelor la copii, dar singura metodă nu rezolvă problema în cauză.  

Scopul. Evaluarea metodelor de tratament a limfangioamelor la copii.
Materiale și Metode. Studiul a fost efectuat în baza bibliografice și în special tratamentul limfangioamelor la copii 

în regiunea capului și gîtului cu preparate farmaceutice. Cel ami relatate în bibliografie au fost Sirolimul și Bleomycinul. 
Au fost examinați mai mulți paramentri în ambele grupuri – vîrsta, sexul, localizarea neoformațiunii, tratamentul și com-
plicațiile urmate de tratament

Rezultate.S-a constatat efecte adverse mai severe în grupul copiilor care au primit Serolim în comparație ci cei care 
au fost tratați prin terapie de sclerozare cu Blaomycin.

Concluzie Siguranța este o preocupare majoră în tratamentul anomaliilor vasculare la copii. Utilizarea Sirolimului 
se indică în cazurile de pericol de veața a copilului. Sunt necesare cercetări suplimentare cu studii controlate randomizate 
pentru a stabili beneficiile utilizării off-label a sirolimusului în aceste procese patologice complexe.

Cuvinte cheie: malformații limfatice pediatrice, scleroterapie, revizuire sistematică, siroloim, anomalii vasculare, 
limfangiomatoză, masă pediatrică, rapamicina, malformații limfatice.

Summary. Lymphangiomas in the head and neck region in children.
Back ground. The treatment of lymphangiomas in children is a challenge because of slow but insidious growth, as 

well as because of infiltrative growth. In the region of the head and neck in children the problem of solving is a very dif-
ficult moment. On the one hand, the damage to the organs located in this region, on the other hand, the cosmetic problem 
and the growth of the child. Surgical treatment is the mainstay in the treatment of lymphangiomas in children, but the only 
method does not solve the problem in question.

The goal. Evaluation of methods of treatment of lymphangiomas in children.
Materials and methods. The study was carried out on the bibliographic basis and in particular the treatment of 

lymphangiomas in children in the head and neck region with pharmaceutical preparations. The ones reported in the 
bibliography were Sirolimus and Bleomycin. Several parameters were examined in both groups – age, sex, location of 
neoplasm, treatment and complications following treatment

Results. More severe adverse effects were found in the group of children who received Serolim compared to those 
who were treated by sclerotherapy with Blaomycin.

Conclusion Safety is a major concern in the treatment of vascular anomalies in children. The use of Sirolimus is in-
dicated in cases of danger to the child’s life. Further research with randomized controlled trials is needed to establish the 
benefits of off-label use of sirolimus in these complex pathological processes.

Keywords: Pediatric lymphatic malformations, Sclerotherapy, Systematic review, Siroloim, Vascular anomaly, 
Lymphangiomatosis, Paediatric mass, Rapamycin, Lymphatic malformation

Резюме. Лимфангиомы области головы и шеи у детей.
Введение. Лечение лимфангиом у детей представляет собой сложную задачу из-за медленного, но коварного 

роста, а также из-за инфильтративного роста. В области головы и шеи у детей проблема решения очень сложный 
момент. С одной стороны, повреждение органов, расположенных в этой области, с другой стороны, косметиче-
ская проблема и рост ребенка. Хирургическое лечение является основным в лечении лимфангиом у детей, однако 
единственный метод не решает рассматриваемой проблемы.

Цель. Оценка методов лечения лимфангиом у детей.
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Материалы и методы. Исследование проведено на библиографической основе и, в частности, лечения лим-
фангиом у детей в области головы и шеи аптечными препаратами. В библиографии упоминаются сиролимус и 
блеомицин. В обеих группах исследовали несколько параметров – возраст, пол, локализацию новообразования, 
лечение и осложнения после лечения.

Результаты: В группе детей, получавших Серолим, были обнаружены более тяжелые побочные эффекты по 
сравнению с теми, кто лечился склеротерапией блаомицином.

Заключение Безопасность является серьезной проблемой при лечении сосудистых аномалий у детей. При-
менение Сиролимуса показано в случаях опасности для жизни ребенка. Необходимы дальнейшие исследования с 
рандомизированными контролируемыми испытаниями, чтобы установить преимущества использования сироли-
муса при этих сложных патологических процессах.

Ключевые слова: лимфатические мальформации у детей, склеротерапия, систематический обзор, сиролоим, 
сосудистые аномалии, лимфангиоматоз, детские массы, рапамицин, лимфатические мальформации.

Întroducere.
Limfangioamele (malformațiile limfatice) fac 

parte din categoria patologiei de dezvoltare a siste-
mului limfatic. Etiologia nu este cunoscută dar se 
consider că este de origine congenitală cauzată de di-
zembriogeneza sistemului limfatic. Este o patologie 
bengnă, rară cu creștere în exces a țesutului limfatic 
atît în perioada prenatală cîg și poыtnatală. Incidența 
patologiei vaselor limfatice din datele mai multor au-
tori este de 1 la 2000 nou născuți vii. [1,2,3]. Această 
formă de patologie tumorală congenital pentru prima 
dată a fost descrisă de Virchow în 1854 [4]. 

În sursele bibliografice se menționează că locali-
zarea în regiunea capului și gîtului este cea mai frec-
ventă și constituie 70 - 80%. Aceste atribute sunt pre-
zente din cauza că mai mult de jumătate din numărul 
de ganglioni limfatici ai organismului sunt localizați 
în regiunea capului și gîtului. Din cauza concentrației 
mari a ganglionilor limfatici și a vaselor limfatice re-
giunea capului și gîtului este preferabilă și se găsește 
două ori mai mult în comparație cu alte regiuni ale 
organismului. 50% din ele sunt diagnosticate imediat 
după nașterea copilului, iar 90% din ele apar în primii 
doi ani de veață. Totodată, diagnosticul limfangioa-
melor la adulți este un fenomen foarte rar.

Clasificarea.
În funcție de volumul formațiunii limfangioame-

le sunt clasificate în chisturi mari (macrochisturi > 1 
cm), mici (microchisturi ≤ 1cm) și combinate.

Formele generalizate de anomalii limfatice sunt 
cele care afectează mai multe organe - țesutul osos, 
ficatul, splina.  Lymphangiomul Kaposiform (KLA), 
boala Gorham–Stout (GSD), forma tubulară de lim-
fangioame (CCLA) sunt formele gneralizate, iar Sin-
dromul Proteu și sindromul CLOVES fac parte din 
categitia de sindrome cu dereglări la nivelul țesutului 
limfatic.  [7-9].

Clinica.
Manifestările clinice și evoluția lor sunt direct 

proporționale cu localizarea anatomică, cu extinderea 
lor în plan calitativ și cantitativ. Creșterea limfangi-

oamelor este lentă dar insistentă. Inițial se prezintă în 
formă de un conglomerant moale, fără dureri. Creș-
terea intensivă poate fi cauzată de un traumatism, 
hemoragie intralezională, tromboza. Deaceea ele pot 
evolua la complicații severe care amenință veața co-
pilului pînă la regrese spotanee fără a indica careva 
tratamente. Astfel limfangioamele cu localizare su-
perficial apar în formă de bombare limitată de culoare 
roză sau galbenă. Cele cu localizare în planurile pro-
funde sunt relatate să fie cu creștere difuză, nelimitată 
șă fără modificări de culoare. Morfologic chisturile 
limfatice se caracterizează prin prezența unui lichid 
cu conținut de proteină care include cellule de limfo-
cite și macrofagi. Aceste manifestări morfologice le 
deosebește de cele generalizate [10]. Regresia spon-
tană a limfangioamelor practice nu se întîlnește.

Complicație.
În funcție de calitatea și cantitatea tumorului, lim-

fangioamele cu localizare în regiunea capului și gî-
tului au efecte negative asupra creșterii complexului 
maxillofacial în special manifestate în ocluzia copilu-
lui, poziția dinților pe arcada dentară, aspectul esthe-
tic care generează probleme psihoemoționale, Proble-
mele funcționale sunt legate de organelle localizate în 
regiunea capului și gîtului. Astfel, limfangioamele cu 
localizare în orbită se manifestă prin vedere scăzută, 
afectarea mușchilor cu limitări de mișcări ale globului 
ocular, ptoză palpebrală, exoftalm. Limfangioamele 
cu localizare în cavitatea bucală în special pe limbă, 
prezintă macrognație, macroglasie, dereglări de mas-
tecație, vorbire, respirație uneori și asfixie. Limfangi-
oamele sunt leziuni tumorale benigne care de obicei 
cresc proporțional cu creșterea copilului. Însă unele 
condiții nefavorabile, ca hemoragia intratumorală, in-
fecțiile, modificări hormonale sau traumatismele sunt 
factori, care pot declanșa creșterea rapidă și provoca 
dureri [5,6]. 

Tratamentul.
Reeșind din cele menționate mai sus cît și din 

relatările surselor bibliografice se poate de spus că 
managmentul de tratament este unul personalizat și 
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multidisciplinary, care depinde de simptoamele pre-
zente, funcțiile compromise, volumul și localizarea 
limfangiomului. Din totalitatea de metode menționa-
te ele pot fi devizate în două compartimente: medi-
camentos și chirurgical. Cel medicamentos include 
preparate farmaceutice generale și locale injectabile 
intralezionale (intralezionale). 

Tratamentul chirurgical se consideră cel mai frec-
vent și principal în managmentul limfangioamelor. 
Paralel sursele relatează acțiunea farmaceutică asu-
pra limfangioamelor care pot fi cu acțiune locală și 
cu acțiune generală. În baza surselor bibliografice o 
gamă largă de preparate farmaceutice sunt relatate în 
tratamentul limfangioamelor la copii, folosite pentru 
tratament atît general cît și local. 

OK-432, doxycycline, bleomycin, ethanol, soluția 
hipertonică, acidul acetic, sodium tetradecyl sulfate 
sunt preparatele farmaceutice aplicate în sclerozarea 
limfangioamelor. [13,14,16]. Fiecare agent farmace-
utic este documentat în protocoale clinice cu variate 
rezultate de succes 

Sidenofilul, Sirolimul Propranololum sunt prepa-
ratele farmaceutice indicate pe cale orală. [11,12,15], 
Eficacitatea lor este relatată foarte divers în sursele 
bibliografice. Studiul present a fost inițiat cu scopul 
de a scoate în evidență cele mai eficiente preparate 
farmaceutice folosite în tratamentul copiiilor cu lim-
fangioame în regiunea capului și gîtului. 

În scopul cercetării am studiat eficacitatea agen-
ților farmaceutice folosite în general în formă internă 
și local în formă injectabile în managmentul limfan-
gioamelor la copii cu localizare în regiunea capului 
și gîtului.  

Materiale și metode
Cercetarea a fost analizată în baza relatărilor sis-

tematice publicate în PubMed, Embase, și Google 
Scholar. Cuvintele cheie pentru căutarea informației 
au fost ”limfangioma”, “lymphatic malformation”, 
”rapamycin”, ”low-flow malformation”, ”sirolimus”, 
” “children”. Articolele alese au fost publicate în ul-
timii 5 ani. Au fos tincluse doar articolele originale, 
care au inclus examinările și observațiile clinice. Cri-
terile de includere articole cu malformații venoase și 
malformații limfatice la copii în regiunea capului și 
gîtului. Toate studiile alese au fost concentre pe te-
rapia sistemică pentru LM în regiunea cap și gât la 
copii.

Din totalitatea de preparate farmeceutice folosite 
în tratamentul limfangioamelor cele mai frecvente re-
latări au fost cu privire la Sirolinum, iar în sclerozare 
Bleomycinul. Din aceste considerente am ales aceste 
două preparate farmaceutice folosite în tratamentul 
limfangioamelor la copii. În acest context publicațiile 

au fost devizate în două categorii. În prima au fost 
incluse sursele bibliografice la care copiii cu limfan-
giame în regiunea capului și gîtului au fost indicate 
peparatele de Sirolim. În grupul doi au fost incluși 
copiii cu limfangioame în regiunea capului și gîtului   
la care au fost indicate tratamentul prin sclerozare cu 
Bleomycin. 

Bleomycin este un preparat farmaceutic anti-tu-
mor, care a fost descoperit de Umezawa in 1966. Ac-
țiunea lui chimioterapeutică antitumorală, ca efect 
de sclerozare a endoteliumului vascular a fost pentru 
prima dată aplicată cu success și relatată de Jura și 
coat. in 1977. La copiii cu limfangioame în regiunea 
capului și gîtului, Bleomycina a fost aplicată în formă 
injectabilă intratumorală (sclerozare).

Sirolimus (rapamycin) este un preparat farma-
ceutic imunosupresor cu inhibiție asupra substanței 
mTOR., care este reglată de fosfo nositide-3-kinaza 
și acționează ca un comutator principal în numeroa-
se procese celulare, cum ar fi creșterea și proliferarea 
celulelor și angiogeneza și limfangiogeneza. De obi-
cei este folosit în transplantarea de organe cu scop 
de prevenire a regectării organelor. Aplicarea lui în 
tratamentul limfangioamelor a început a fi folosit în 
ultimii ani cu effect de tratament a limfangioamelor, 
însă continuă să fie un obiect de studiu.

Rezultate.
În total au fost alese pentru studiu 10 surse biblio-

grafice, în care au fost incluși 195 copii cu diagnosti-
cul de lifangioame în regiunea capului și gîtului. 

Sirolimul a fost aplicat la 87 copii. Vîrsta de la 
nou născut pînă la 6 ani. Doza inițială a fossst de 0.8/
kg, iar în perioada de tratament ele au ajuns la 12-
15mg/kg. Durata tratamentului a durat în mediu 1- 18 
luni. Copii din acest subgroup, prezentau limfangi-
oame extinse în regiunea capului și gîtului în speci-
al în etajul inferior, cu creștere infiltrativă și extinse 
în cîteva regiuni. Din 87 de copii cu limfangioame 
pericol de veață au fost prezentate într-un singur ar-
ticol, la 7 copii nou-născuți. Limfangioamele la cei 
7 nou-născuți au fost depistate la nașterea cpiilor cu 
prezența simptoamelor de asfixie. Cu indicații de pri-
col de veață prin asfixie a copiilor, s-au efectuat trahe-
ostomii la toți 7 copii. Alte surse bibliografice infor-
mează despre prezența limfangioamelor cu creștere 
infiltrativă, localizate în treimea inferioară a capului 
și gîtului extinse, fără a menționa pericol de veață. La 
acești copii se menționează dureri, hemoragii cornice 
periodice.

În rezultatul tratamentului cu Serolimul la toți 
autorii au fost bune. Autorii au menționat amelio-
rate exprimate prin micșorarea în volum a formați-
unii, stoparea hemoragiei, regresie parțială. Dispari-
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ția completă nu a fost obținută în toate 87 de cazuri 
incluși în cercetările studiate. Paloma Triana, coat. . 

2019, a constatat la 7 nou-născuți amekiorarea respi-
rației și înlăturarea traheostomei la 6 din cei 7 copii 
nou-născuți. 

În acelaș timp, toți autorii au constatat un procent 
mare de compliacții severe pe perioada de tratament 
cu imunodepresante în special cu Sirolim. În bibli-
ografia studiată autorii indică complicații severe ca 
eroziuni gastrointestinale, leucopenia, infecții vira-
le, eroziuni tegimentare, mărirea gamma-glutamin, 
transferazei (TG), trigliceridele.

AL doilea lot a inclus un număr de 98 copii cu 
limfangioame în regiunea capului și gîtului, care au 
fost supuși tratamentului prin scleroxare. Cel mai so-
licitat preparat farmaceutic folosit în tratament a fost 
Bleomicinul În unele cazuri el a fost folosit în com-
binație cu alte preparate. Vîrsta copiilor a fost de la 
3 ani la 14 ani. Doza inițială de la 0.3 mg/kg pînă la 
1mg/kg. protocolul de sclerozare diferă de la autor la 
autor. 

Localizarea anatomică indicată a fost treimea 
inferioară a feței, cu creștere infiltrativă, hemoragii, 
dereglări de de vorbire, mastecație. Nu a fost rela-
tat cazuri de pericol de veață doar Vipan Kumar și 
coat. 2021, au relatat un caz cu localizare în regiunile 
profunde și cu dereglări de respirație. În tratamentul 
copiilor din grupul doi pentru tratament s-a folosit 
Bleomicina întrodusă în stroma lezională injectabilă. 
Procedurile de tratament au durat în timp și au fost de 
la 4 ședințe la 16 ședințe. Rezultatele căpătate au fost 
deasemenea bune, exprimate prin ameliorare prin re-
ducerea limfangiomului în volum, dispariția proble-
melor funcționale în special respirația. 

Rezultatele au fost în 70% excelente. Complica-
ții au fost minimale în toate studiile examinate. S-a 
evidențiat edem moderat reversibil în toate studiile 
incluse. În unele cazuri febră tranzitorie,  

Discuții.
Anomaliile vasculare sunt formațiuni de origine 

disembriogeneză. Există formațiuni tumorale vascu-
lare (caracterizate prin hipeplazia celulară a endote-
liului) și malformații congenitale (cauzate de dereglă-
rile de la orarul embriogenetic) Există variate forme 
de malformațiuniale vaselor sangvine și limfatice în 
special la copii și cu localizare în regiunea capului 
și gîtului. Malformațiile congenitale (slow-flow) apar 
clinic în forme de anomalii venoase, anomalii limfa-
tice și combinate. Aceste malformații sunt prezente 
la nașterea copilului și se caracterizează cu o creștere 
lentă progresivă, deseori sub acțiunea unor factori no-
civi (traumatisme) se manifestă prin creștere intensi-
vă și infiltrativă. Chiar dacă ele sunt relatate ca fiind 

rare copiii cu limfangioame prezintă deformații ale 
reliefului anatomic a feței, aspect cosmetic nefavo-
rabil, iar complexitatea regiunii capului și gîtului fac 
ca limfangioamele să se extindă în mai multe zone 
anatomice. Tratamentul lor constă în necesitatea de 
tratamente îndelungate, în mai multe ședințe etc. Din 
studiile examinate în această cercetare am constatat 
că toate malformațiile limfatice și venoase clinic apar 
cu dereglări atît calitative (defecte estetice, dereglări 
de vorbire, respirație) cît și cantitative (extinderea lor 
în cîteva zone anatomice) În rezultatul examinărilor 
toate limfangioamele au o creștere infiltrativă iar tra-
tamentul chirurgical cu toate că este metoda de bază 
în nu rezolvă definitiv cazutile.  Pînă în present nu 
există un protocol bine determinat în tratamentul lim-
fangioamelor la copii ceea ce se observă în relatările 
autorilor incluși în această cercetare. Tot odată autorii 
au scopul de a restabili funcția și aspectul estetic. Din 
cauza creșterii infiltrative, pereților subțiri ale lezi-
unii, care nu sunt limitați numai într-un singur plan 
tratamentul chirurgical rezultă în complicații majore 
(10-53%) cum sunt leziuni vasculare cu hemoragii, 
leziuni ale sistemului nervos, cicatricii [24,25]. Trata-
mentul farmaceutic cu Sirolinum și Bleomicin au fost 
cele mai preferate în sursele bibliografice studiate. 

Dar studiile nu au conținut un protocol standart de 
tratament a limfangioamelor la copii: nici pentr Sero-
linum și nici pentru cele sclerozante – Bleomycina.

Sursele bibliografice incluse în studiu afirmă ro-
lul tratamentului chirurgical ca fiind cel de bază dar 
înlăturarea leziunii tumorale pe cale chirurgicală nu 
au rezolvat cazurile definitiv. chiar după mai multe 
încercări de tratament chirurgical. Din analiza bibli-
ografică autorii menționează și rolul chirurgie ca un 
element neapărat de diagnostic în special a formelor 
limfangioamelor. Tratamentul chirurgical în combi-
nație cu cel general șî cel local prin sclerozare este 
menționat de autorii incluși în acest studiu. [16-25]. 

În studiul prezent am ales articole cu situații cli-
nice aproximativ identice în cele două subgrupuri. 
Excepție a fost stidul efectuat de Paloma Triana și 
coat. 2019, care a folisit Sirolimum la 7 nou-născuți 
cu indicații de pericol de veață. Pentru indicații vitale 
acești 7 nou-născuți cu limfangioame extinse în trei-
mea inferioară a capului și gîtului, preventiv inițierii 
tratamentului cu Sirolim, au fost supuși trahestomi-
ei. Tratamentul cu Sirolim a contribuit la micșorarea 
în volum a leziunii limfatice, ameliorarea respirației 
după care a fost posibilă extragerea stomei la 6 copii 
din 7 nou-născuți. 

Folisirea Sirolimului la alți autori nu au fost copii 
cu pericol de veață. Tratamentul la copiiicu Sirolum a 
fost îndelungat în mediu 12 luni. Luînd în considera-
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ție efectele adverse severe (Tabel 1), utilizarea siroli-
mului necesită o analiză atentă a riscurilor-beneficii, 
o urmărire atentă și un raport al posibilelor efecte. În 
cazurile tratamentului prin scleroterapie indicațiile au 
fost în majoritatea cazurilor cu limfangioame extinse 
însă fără pericol de veață 

În ambele grupuri s-au manifestat creșterea insi-
dioasă. În grupul doi însă au fost indicate preparate 
pentru scleroterapie Bleomycin, Unii autori au folosit 
Bleomycina în combinație cu alte preparate [21]. În 
grupul doi complicațiile au fost minimale și tranzito-
rii în managmentul de tratament.

În studiul present s-a constatat că complicațiile 
sunt mult mai severe îla copiii cu tratament Sirolim în 
comparație cu cei care au primit Bleomycin.  Efecte-
le adverse a Sirolimului au fost în formă de problem 
gastrointestinale, (ulcer stomacal), neutropenie, dysli-
pidemie, mărirea gamma-glutamin, transferase(TG), 
triglyceridele, infecții virale, exeme ale pielii. Însă în 
present pentru tratamentul limfangioamelor la copii 
sunt necesare studii controlate randomizate supli-
mentare pentru a stabili eficacitatea sirolimusului și a 
efectelor adverse pe termen lung și pentru a clarifica 
ce tip de anomalii vasculare beneficiază.

Efectele adverse relatate în urma aplicării sub-
stanței Blyomicin au fost minimale în formă edeme 
tranzitorii minore, febră.

Concluzie.
Siguranța este o preocupare majoră în tratamentul 

anomaliilor vasculare. Deoarece majoritatea pacienți-
lor necesită tratament pe termen lung și sunt cel mai 
adesea de vârstă pediatrică alegerea protocolului de 
tratament treubie să fie bine calculat. În acest scop 
prioritate are tratamentul prin sclerozare cu Bleomy-
cin uneori în combinație cu tratamentul altor substan-
țe sau pe cale chirurgicală. 

Utilizarea Sirolimului din sursele examinate se 
indică în cazurile de pericol de veaț a copilului. Sunt 
necesare cercetări suplimentare cu studii controla-
te randomizate pentru a stabili beneficiile utilizării 
off-label a sirolimusului în aceste procese patologice 
complexe.

Articolul a fost realizat în cadrul Proiectului de 
Stat „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii”. 
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrală de realizare a proiectului 2020–2023.
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Rezumat.
Papilomatoza laringiana reprezintă o tumoră benignă, ce rezulta din proliferarea conjunctivo-epitelială a mucoasei 

laringiene. Este o patologie evolutiva, recurentă și extensivă de papilomavirus uman, în special tipul 6 și 11, fiind cele 
mai agresive. Tratamentul este unul multimodal, de baza fiind microlaringoscopia suspendată cu excizia papiloamelor. 
Au fost utilizate date din literatura de specialitate cu referire la papilomatoza laringiană și datele statistice acumulate pe 
parcursul anilor 2010-2022 în cadrul Clinicii “Emilian Coțaga”, secția ORL. S-au înregistrat 56 pacienți cu diagnosticul 
de papilomatoza laringiană. Prevalența genului F/M este de 8:5. Din numărul total de adresări vârsta pacienților a fost 
cuprinsă între 1-13 ani, dintre care la 5 pacienți, a fost vârsta 2 ani. La copii, papiloamele sunt multiple și recidivează 
frecvent după ablație, comparativ cu adultul, la care este de obicei singular, însă poate degenera malign. În unele cazuri, 
la copii papiloamele pot retroceda spontan, după pubertate.

Cuvinte-cheie: Papilomatoza juvenilă, laringe, stridor.

Summary. Juvenile laryngeal papillomatosis.
Laryngeal papillomatosis is a benign tumor, resulting from the conjunctival epithelial proliferation of the laryngeal 

mucosa. It is an evolutionary, recurrent and extensive pathology of human papillomavirus, especially type 6 and 11, that 
are the most related and aggressive. The treatment is a multimodal one, the basic being the suspended microlaringoscopy 
with excision of the papillomas. Were used data from the literature with reference to laryngeal papillomatosis and statis-
tics during 2010-2022 years in the Clinical „Emilian Coțaga”, ENT Clinic. During this time were registered 56 patients 
with the diagnosis of laryngeal papillomatosis. The prevalence of F / M sex is 8: 5. Out of the total number of addresses, 
the age of the patients was between 1-13 years, of which in 5 patients, the age was 2 years. In children, papillomas are 
multiple and recur frequently after ablation, compared to the adult, in which it is usually singular, but can degenerate into 
malignancy. In some cases, in children, papillomas may recede spontaneously after puberty.

Keywords: Juvenile papillomatosis, larynx, stridor.

Резюме. Ювенильный папиломатоз гортани.
Папилломатоз гортани – доброкачественная опухоль, возникающая в результате конъюнктивально-

эпителиального разрастания слизистой оболочки гортани. Это эволюционная, рецидивирующая и 
распространяющаяся патология вируса папилломы человека, особенно типов 6 и 11, являющихся наиболее 
агрессивными. Лечение комплексное, в основе микроларингоскопия с иссечением папилломы. Использовались 
данные из специальной литературы в отношении папилломатоза гортани и статистические данные, накопленные 
в течение 2010-2022 годов в клинике «Эмилиан Коцага», ЛОР-отделение. Зарегистрировано 56 больных с 
диагнозом папилломатоза гортани. Преобладание пола Ж/М составляет 8:5. Из общего числа обращений возраст 
пациентов составлял от 1 до 13 лет, из них 5 пациентов были в возрасте 2 лет. У детей папилломы множественные 
и часто рецидивируют после удаления, по сравнению со взрослыми, у которых они обычно единичны, но 
могут малигнизироваться. В некоторых случаях у детей папилломы могут регрессировать спонтанно, после 
пубертатного периода.

Ключевые слова: ювенильный папилломатоз, гортань, стридор.
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Studiul este realizat prin proiectul 
20.80009.8007.06 “Chirurgia modernă personaliza-
tă în diagnosticul și tratamentul complex al tumorilor 
la copii” din cadrul Programului de Stat, conducător 
de proiect: Țîbîrnă Gheorghe, prof. univ., acad. AȘM.

Introducere
Papilomatoza laringiană juvenilă (PLJ) este o pa-

tologie recidivantă, de origine virală cauzată de HPV 
și este responsabilă de leziunile papilomatoase benig-
ne cu localizare în orice segment al sistemului respi-
rator [1]. În literatura de specialitate se estimează o 
incidență ce variază de la 1,4 - 4,3 la 100.000 copii și 
prevalența 1,11 - 2,59 la 100.000 copii [2]. La copii 
și adolescenți aceasta constituie esențiala patologie 
tumorală (90%) și se caracterizează printr-o evoluție 
agresivă cu intervenții chirurgicale repetate și reci-
dive frecvente comparativ cu adulții. Formațiunile 
papilomatoase, chiar dacă sunt benigne din punct 
de vedere histologic, au un potențial sporit de ob-
strucție și malignizare [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9].

Papilomatoza recidivantă a laringelui duce dese-
ori la stagnare în dezvoltarea fizică și psihică a copi-
lului cu dereglări funcționale [10, 11, 12].

Scopul este de a efectua un studiu retrospectiv 
clinico-statistic pe un lot de pacienți cu PLJ în apre-
cierea aspectelor etiopatogenetice, epidemiologice, 
clinice, diagnostice și tratament.

Obiectivele studiului
1. Evaluarea dinamicii şi structurii PLJ în Republica 

Moldova pe perioada anilor 2010 – 2022, secția ORL.
2. Evidenţierea aspectelor clinico-epidimiologice 

și medico-sociale ale copiilor cu PL.
3. Compararea datelor obținute în studiu cu cele 

din publicațiile de specialitate.
Conform literaturii pentru prima dată în anul 

1956 a fost sugerată ideea de relație între infecția 
genitală maternă și papilomatoza laringiană la co-
pii. Genotipul 6 şi genotipul 11 de HPV sunt cel mai 
frecvent întâlnite la nivel genital și sunt factori eti-
ologi ai condiloamelor acuminate. Cincizeci la sută 
dintre mamele care au copii cu PLJ sunt purtătoare 
de leziuni papilomatoase cervicovaginale [13]. La o 
treime din copiii născuți de mame infectate s-a depis-
tat ADN viral pozitiv în nazofaringe. Într-un studiu 
epidemiologic, unde s-a comparat populația cu PLJ și 
cea de control, Kashima a demonstrat că copiii afec-
tați erau mai frecvent nou-născuți pe cale naturală și 
de la mame tinere [14]. Modul principal s-a presu-
pus a fi infecţia verticală transmisă prin canalul de 
naştere în timpul travaliului observat la aproximativ 
1% dintre femeile însărcinate, iar la cele ce prezentau 
condiloame genitale 50% din copii au prezentat papi-
loame la nivelul corzilor vocale. Totuşi nu toţi copiii 

cu mame bolnave au suportat boala. Naşterile prin 
cezariană reduc gradul apariţiei papilomatozei respi-
ratorii, dar totuşi trebuie ţinut cont de existenţa posi-
bilităţii transmisiei virale în uter [15]. Leziunile de 
obicei se dezvoltă pe ventricule sau pe corzile vocale. 
Pe parcursul evoluției, papiloamele se pot extinde pe 
tot laringele, pot să-l depășească și să ajungă în farin-
gele inferior sau în arborele traheobronșic.

Studiile arată că HPV 11 se asociază cu o evolu-
ție mai severă. Rezultatele se exprimă printr-un nu-
măr mai mare de traheotomii [16, 17], diseminare mai 
frecventă spre trahee și plămâni [18, 19, 17], sau in-
tervenții chirurgicale repetate [20, 5, 21, 22]. HPV 11 
se asociază mai frecvent cu transformare malignă [19, 
23]. Un determinant al severității bolii este vârsta mică 
la momentul diagnosticului.[2, 15, 24, 25, 26, 27, 17].

Pacienții ce suferă de astm bronșic au o evoluție 
mai severă a papilomatozei laringiene, mai ales cei ce 
se tratează zilnic cu glucocorticosteroizi [28].

Factorii genetici ai gazdei au fost analizați ca fiind 
factori etiologici. Începând cu anul 2003 cercetările în 
domeniu arată că unele alele (HLA) Human Leucocy-
tes Antigens al (CMH) Complexului Major de Histo-
compatibiltate clasa II ar fi asociate cu un risc sporit de 
îmbolnăvire și o evoluție mai severă a maladiei  [29].

Există trei forme clinice ale bolii: juvenilă, cu de-
but la copil și persistență în maturitate și debut la adult 
[30]. Boala cu debut juvenil tinde să fie mai agresivă 
și necesită mai frecvent intervenții chirurgicale [24].

Papiloamele pot avea sediu la orice nivel al trac-
tului respirator, totuși laingele este afectat în 97,9%, 
iar plămânii în 2,5% din cazuri [13].

Evoluția clinică a papilomatozei laringiene recu-
rente variază de la un pacient la altul și este puțin pre-
vizibilă. Ea depinde de vârsta diagnosticării, de loca-
lizarea papiloamelor, de tipul de HPV și de sechelele 
care rămîn după numeroase intervenții chirurgicale. 
Unii pacienti au remisie spontană a bolii în timpul 
adolescenței, posibil legate de modificările endocrine 
la această vârstă sau factori imunologici. La alți copii 
boala persistă și la vârsta adultă, deși de multe ori 
se reduce treptat severitatea [1].

Tratamentul este complex și are la bază două sco-
puri importante: tratarea simptomelor de obstrucției 
și tratarea infecției cu HPV [31].

Excizia papiloamelor reprezintă tratamentul de 
bază. În prezent sunt folosite tehnica chirurgicală cu 
microdebridare și diferite tipuri de laser (CO2, KTP, 
laser cu colorant) [3].

αInterferonul este utilizat în tratamentul conser-
vator, care este o moleculă produsă de organism ce 
posedă trei moduri de acțiune (antiproliferativ, imu-
nomodulator, antiviral) [32].
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Boala de reflux gastroesofagian reprezintă un fac-
tor important în dezvoltarea PLJ. Expunerea cronică 
la conținutul gastric provoacă inflamația epiteliului 
care favorizează proliferarea  papiloamelor [9, 21].

Imunoterapia prin vaccin se axează pe vaccinurile 
contra virusului HPV. Sunt două abordări în acest sens. 
Prima constă în elaborarea vaccinurilor cu scop profi-
lactic capabilă să inducă răspuns prin sinteza de anti-
corpi la nivelul mucoasei. A doua reprezintă imunotera-
pia unde vaccinurile se utilizează cu scop de tratament.

Materiale și metode
Studiul curent a fost efectuat după principiul stu-

diului retrospectiv pe perioada anilor 2010-2022. 
Material de studiu au servit fișele de observație clinică 
a pacienților în IP ImșiC, Clinica “Emilian Coțaga”, 
secția ORL. S-au selectat 56 de pacienți cu diagnosti-
cul de PLJ. Vârsta pacienților a variat între 1-17 ani.

Rezultate și discuții
În lotul de studiu predomină genul masculin - 31 

de pacienţi (62%), genul femenin -25 paciente (38%). 
[Fig. 1].

În lotul studiat de pacienți din 155 de microlarin-
goscopii suspendate (MLSS) efectuate, băieții mai 
frecvent au urmat tratament chirurgical. În concluzie 
31 de băieți au fost operați în total de 79 de ori (53%) și 
25 de fetițe au fost operate de 70 de ori (47%) [Fig. 2].

În studiul efectuat s-a obținut un procent mai mare 
din copii care locuiesc în mediul rural, adică 72% și 
mai puțini sunt cei ce locuiesc în mediul urban 28%.

Analizând repartizarea după vârstă a pacienţilor cu 
PLJ, s-a constatat că prevalează grupa de vârstă 1-3 ani 
(48%). Cele mai puţine cazuri au aparţinut grupului de 
vârstă cuprins între 16-18 ani (1 pacient, 0,6%). Numă-
rul de pacienți cuprins în categori de vârstă  4-7 ani este 

Fig. 1. Repartizarea pacienţilor cu PLJ după gen

Fig. 2. Numărul de MLSS repartizate conform genului.

Fig. 3. Vârsta la debutul primelor simptome.
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mai mare decît cel din categoria de 8-11 ani. În primul 
caz s-au efetuat 37 (24,8%) de intervenții chirurgicale și 
în al doilea - 31 (20,8%) de intervenții. Ultima categorie 
de vârstă – 8-11 ani a suportat în total 8 (5,3%) interven-
ții chirurgicale. Astfel, cu cât mai mult copilul avansea-
ză în vârstă, cu atât mai mult numărul de recidive scade.

În cohorta noastră debutul bolii a variat de la un 
an la 17 ani. Primele simptome înainte de trei ani au 
prezentat 48,3% pacienți.

Analizând primele simptome am constatat: disfo-
nia a fost prezentă la 27% din bolnavi incluși în lotul 
nostru de studii ca prim simptom. Dispneea inspira-
torie, la o voce normală a fost prezentă doar la 4% 
pacienți ca prim simptom. La 69% din pacienți era 
prezentă și disfonia și dispneea inspiratore [Fig. 3].

În majoritatea cazurilor localizarea exactă și 
extinderea papiloamelor pe căile respiratorii se sta-
bilește la prima adresare, folosind laringoscopia di-
rectă. Corzile vocale au fost cel mai frecvent afectate 
(96%). Comisura anterioară a fost afectată în 86% 
cazuri, benzile ventriculare în 53% cazuri, epiglota 
40%, spațiul subglotic 22%, comisura posterioară în 
21%, plicile ariepiglotice 8%, vălul palatin în 4%, 
faringele în 2% și traheea la fel în 2% cazuri. Răspân-
direa extra-laringiană a fost observată în 8% cazuri.

Cei mai mulți pacienți 42,2% au avut în mediu 
2 – 4 intervenții în decurs de 5 ani. Optsprezece paci-
enți (33,3%) au avut o singură intervenție, 9 pacienți 
(15,5%) - între 5 și 7 intervenții și 5 pacienți (8,8%) 
au fost operați de 7-10 ori timp de 5 ani.

Concluzii
PLJ este o boală a tractului respirator superior cu 

evoluția clinică diversă și are un impact enorm asupra 
calității vieții.

Actualmente încă nu există indicatori clari de 
prognostic și aceasta este cu siguranță un domeniu ce 
necesită  noi cercetări.
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Rezumat.
Imunodeficiențele primare (IDP) reprezintă un grup heterogen de tulburări înnăscute, cel mai des asociate cu mutații 

genetice specific. Acestea se caracterizează printr-un spectru variat de manifestări clinic, tumorile maligne fiind o a doua 
cauză de deces în rândul pacienților cu imunodeficiențe primare după infecții. În articol este prezentat cazul clinic al unui 
pacient, cu vârsta de 13 ani cu istoric de ataxie severă, teleangiectazii, infecții respiratoria frecvente și limfadenopatie 
cervicală și submandibulară diagnosticat cu IDP Ataxie Teleangiectazie în baza criteriilor ESID. Pe fundal de IDP acesta 
este diagnosticat și cu limfom Non Hodgkin.

Cuvinte cheie: ataxie, teleangiectazie, limfom, imunodeficiențe, malignități.

Abstract. Hematological malignancies in children with primary immunodeficiency.
Primary immunodeficiencies (PIDs) represent a heterogeneous group of congenital disorders, often associated with 

specific genetic mutations. They are characterized by a varied spectrum of clinical manifestations, malignant tumors be-
ing the second cause of death among patients with primary immunodeficiencies after infections. The article presents the 
clinical case of a 13-year-old patient with a history of severe ataxia, telangiectasias, frequent respiratory infections, and 
cervical and submandibular lymphadenopathy diagnosed with IDP Ataxia Telangiectasia based on ESID criteria. Against 
the background of IDP, he is also diagnosed with Non-Hodgkin’s lymphoma.

Keywords: ataxia, telangiectasia, lymphoma, immunodeficiencies, malignancies.

Резюме. Гематологические злокачественные заболевания у детей с первичным иммунодефицитом.
Первичные иммунодефициты (ПИД) представляют собой гетерогенную группу врожденных нарушений, 

часто связанных со специфическими генетическими мутациями. Они характеризуются разнообразным спектром 
клинических проявлений, при этом злокачественные опухоли занимают второе место среди причин смерти 
больных с первичными иммунодефицитами после инфекций. В статье представлено клиническое наблюдение 
пациента 13 лет с тяжелой атаксией, телеангиэктазиями в анамнезе, частыми респираторными инфекциями, 
шейной и подчелюстной лимфаденопатией с диагнозом IDP Ataxia Telangiectasia на основании критериев ESID. 
На фоне ИДП у него также диагностирована неходжкинская лимфома.

Ключевые слова: атаксия, телеангиэктазии, лимфомы, иммунодефициты, злокачественные новообразования.

Introducere
Imunodeficiențele primare (IDP) reprezintă un 

grup heterogen de tulburări înnăscute, cel mai des 
asociate cu mutații genetice specifice [3,8]. Datorită 
progreselor în biologia moleculară și utilizarii frec-
vente a sevențierii, au fost identificate peste 450 de 
defecte genetice asociate cu imunodeficiențe [3]. În 
imunodeficiențele primare este afectată dezvoltarea 
și/sau funcționarea uneia sau a mai multor compo-
nente ale sistemului imun [7] urmate de diverse ma-
nifestări clinic cum ar fi predispoziție înaltă pentru 
infecții recurente sau prolongate, fenotipuri de de-
reglare imună (atopie severă, alergie, autoimunitate, 

inflamație necontrolată, limfoproliferare), precum și 
predispoziţie pentru malignități [9]. 

Tumorile maligne reprezintă o a doua cauză de de-
ces în rândul pacienților cu imunodeficiențe primare 
[4,11]. Conform USIDNET (Rețeaua de imunodefi-
ciențe primare din Statele Unite) între 2003 și 2015, 
pacienții au prezentat un exces de risc relativ pentru 
malignități de 1,42 ori în comparație cu populația ge-
nerală ajustată în funcție de vârstă [6]. Printre tumorile 
întâlnite în imunodeficiențele primare cele mai frec-
vente au fost cele hematologice, preponderant limfoi-
de, cu o creștere semnificativă ale limfomului la băr-
bați (de 10 ori) cât și la femei (de 8,34 ori) [6,13].
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Din considerentul rarității IDP, incidența exactă 
a tumorilor maligne în populația pediatrică este greu 
de stabilit. Cu toate acestea, riscul de dezvoltare a 
cancerului pe parcursul vieții la copiii cu IDP a fost 
estimat la 4 - 25% [2]. În patogenia malignităților IDP 
asociate, cel mai important mecanism descris a fost 
compromiterea mecanismului de imunosupraveghere 
mediată de celule și funcția imună afectată, care joa-
că un rol semnificativ în protecția antitumorală [1]. 
Alte mecanisme fiind legate de defectele în repararea 
și stabilitatea ADN-ului, predispoziția genetică, viru-
surile oncogene, inflamația persistentă a țesuturilor și 
factorii iatrogeni (radiațiile) [5].

Demonstrăm cazul clinic al unui băiat cu imuno-
deficiență primară pe fundalul căreia se asociază o 
malignitate hematologică.

Caz clinic
Pacientul în vârstă de 13 ani este internat cu acu-

ze la tuse uscată, febră până la 39.90 C, apatie, slă-
biciune general, ataxie și limfadenopatie cervicală. 
Din spusele părinților copilul se consideră bolnav cu 
acuzele sus menționate de aproximativ 2 săptămâni, 
fiind consultat de medic oro-maxilo-facial în anterior 
și recomandat tratament antibacterian, dar fără ame-
liorare clinică.

Obiectiv copilul era suferind cu facies palid, apa-
tic, poziție pasivă (ataxie severă), cu teleangiectazii 
la nivelul maxilarului și sclerelor. Dezvoltare fizică 
era submedie, cașectic. Tesutul adipos subcutanat, 
muscular slab dezvoltate. Ganglionii limfatici perife-
rici se palpau cervicali bilateral, diametru 1,5-2 cm, 
submandibulari 1.5-2 cm, duri, neaderenți, indolori. 
În plămâni auscultativ raluri umede pe toată aria pul-
monară, raluri unice crepitante bilateral inferior. FCC 
90 bătăi/min, zgomote cardiace ritmice, sonore. Ab-
domenul moale, indolor la palpare, ficatul: +1,5+2,0 
cm elastic, splina nu se palpa.  Examenul neurologic: 
conștiință clară, sensibilitate normală; hipotonie, hi-
potrofie musculară; dizartrie; ataxie, mers ebrios doar 
cu însoțitor.

Din antecedentele personale cunoaștem că e un 
copil născut la termen dintr-o familie non-consang-
vină. Dezvoltarea neuro-psihică este considerată în-
târziată, copilul începînd să meargă la 1,3 ani, având 
un mers instabil, nesigur, ulterior pășind și mai di-
ficil. Fiind ulterior la evidența medicului neurolog 
cu paralizie cerebrală infantilă. Este frecvent bolnav 
(IRA˃10 ori/an), în anamnestic: Pielonefrită cronică. 
Pancreatită acută.

Din investigațiile paraclinice, în hemoleucogra-
mă copilul prezenta o anemie de gradul I cu un VSH 
accelerat. Luând în considerare frecvența episoade-
lor infecțioase în istoricul pacientului au fost efec-

tuate investigații imunologice: în imunofenotiparea 
limfocitară înregistrându-se un CD3 scăzut (44%, 
N=65 - 79%) și un CD16 crescut (29%, N=6-18%), 
iar la nivelul imunoglobulinelor serice: IgA=0 mg/dl, 
IgG<320 mg/dl, IgM=1410 mg/dl (N=22-240).

Luând în considerare prezența ataxiei marcate, 
teleangiectaziilor oculocutanate și modificărilor din 
imunograma umorală și imunofenotipare a fost doza-
tă și alfa-fetoproteina, valori crescute ale acesteia fi-
ind un criteriu de diagnostic, la pacient fiind de 477,8 
(N<7).

Din investigații imagistice a fost efectuată o radi-
ografie pulmonară care a evidențiat hili reactivi, fără 
opacități patologice în plămâni, iar la CT pulmonar 
ganflionii limfatici paraaortali pe stânga pînă la 0,9 x 
1,4 cm (N 1,0-1,3 cm), bronhopulmonari pe dreapta 
1,2 x 1 cm, pe stânga 0,7; axilari pe stânga până la 
1,8 x 2,7 cm; cervicali bilateral până la 1,3 cm; sub-
mandibulari până la 1,4 cm. Aspect imagistic la CT 
pulmonar mai mult caracteristic pentru fibroză locală 
subpleurală în proiecția S5 pe dreapta.

Programul exlorativ al pacientului a inclus efec-
tuarea biopsiei din ganglionul limfatic cervical și cer-
cetări histologice, care au confirmat diagnosticul de 
limfom Non Hodgkin, tip DLBCL. Pacientul a fost 
transferat în instituție specializată de profil oncolo-
gic, unde a a fost administrată chimioterapie conform 
protocolului prin CHOP cu doză redusă, tratamentul 
a fost bine tolerat, în ciuda neutropeniei cu mucozitei 
de gradul 3 și febrei neutropenice. 

Evolutiv pacientul face varicela, infecție genera-
lizată, decedând din cauza insuficientei multiple de 
organe.

Discuții și concluzii
Pentru stabilirea diagnosticului de imunodifici-

ență primară tip Ataxie Teleangiectazie este necesa-
ră întrunirea unor criteii: ataxie plus cel puțin două 
din următoarele (teleangiectazie oculocutanată; va-
lori crescute ale alfafetoproteinei până la de zece ori 
mai mare față de normă; translocație 7;14 evidențiată 
pe cariotip; hipoplazia cerebelului evidențiată prin 
RMN).

Copilul din cazul descris mai sus [12] prezenta o 
ataxie severă plus încă trei din criteriile enumerate, 
fiind stabilit diagnosticul de Ataxie Teleangiectazie 
(AT) sau sindrom Louis Bar după autor. 

Pacienții cu AT prezintă o incidență mai mare de-
cât populația general pentru tumori (estimat la 12%) 
cu o vârsta medie de diagnostic de 9 ani [10]. La aceș-
ti pacienți la etapele evolutive cel mai frecvent sunt 
asociate neoplaziile limfoproliferative; într-un studiu 
pe 108 pacienți AT cu neoplazii, 48 (44%) prezentau 
limfom non-Hodgkin.
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Tratamentul malignităților limfoide asociate cu AT 
preexistentă necesită o planificare extraordinar de aten-
tă și precauție atât chimioterapeutică, cât și radiotera-
peutică din cauza defectului de reparare a ADN [10].

Sistemul imun este unic, protejându-ne de agen-
ții infecțioși și, de asemenea, de celulele maligne. În 
cazul pacienților cu IDP trebuie să fie conștienți/vigi-
lenți de de tendința crescută de cancer la acești paci-
enți. Orice limfadenopatie și/sau febră inexplicabilă 
impun consultul unui medic oncolog pediatru. 

Articolul a fost realizat în cadrul Proiectului de 
Stat „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii”. 
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrală de realizare a proiectului 2020–2023.
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IMPACTUL ANTECEDENTELOR PERINATALE ÎN REALIZAREA 
DISPLAZIEI BRONHOPULMONARE LA COPIII NĂSCUȚI PREMATURI
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Rezumat.
Displazia bronhopulmonară (DBP) – maladie bronhopulmonară cronică, determinată de cauze multifactoriale la co-

piii născuţi prematur ce evoluează cu sindrom bronhobstructiv, simptome de insuficiență respiratorie, pneumofibroză.
Metode: S-a efectuat un studiu analitic, de cohortă al copiilor cu DBP. Comparativ cu copii născuți prematur fără DBP.
Scop. Studiul antecedentelor perinatale cu impact asupra sistemului pulmonar la copiii prematuri care au realizat DBP.
Rezultate. Studiul a demonstrat, că vârsta de gestație la naștere a copiilor cu DBP este mai mică veridic (p<0,00001) 

cu valori de 29,14±0,5 săptămâni comparativ cu vârsta de gestație la naștere a copiilor fără DBP - 32,6±0,5 săptămâni. 
Greutatea la naștere a copiilor prematuri cu DBP este semnificativ (p<0,00001) mai mică (1358,15±85,2 gr) comparativ 
cu prematurii fără DBP (1983,3±109,9 gr). Talia la naștere a copiilor prematuri cu DBP (38,5±0,8 cm) este mai mică sem-
nificativ (p<0,00001) comparativ cu cea a copiilor fără DBP (43,7±0,8 cm). Perimetrul cranian și al toracelui deasemenea 
sunt mai mici la copiii cu DBP. Scorul Apgar în primul minut după naștere și peste 5 min. a copiilor cu DBP este mai mic 
semnificativ (p<0,0001) comparativ valorilor copiilor fără DBP.

Concluzii: Studiul a stabilit că vârsta medie de gestație sub 29,14 săptămâni, greutatea medie la naștere sub 1358,15 
g, scorul Apgar sub 5,54/6,46 pentru copiii născuți prematur constituie factori perinatali cu potențial de risc în realizarea 
DBP la copiii născuți prematur. 

Cuvinte cheie: displazia bronhopulmonară, copii prematuri, factori de risc. 

Резюме. Влияние перинатальных факторов на формирование бронхолегочной дисплазии у 
недоношенных детей.

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) – хроническое бронхолегочное заболевание, обусловленное 
многофакторными причинами у недоношенных детей, протекающее с бронхообструктивным синдромом, 
явлениями дыхательной недостаточности, пневмофиброзом.

Методы. Проведено аналитическое когортное исследование детей с БЛД в сравнение с недоношенными 
детьми без БЛД.

Результаты. Исследование показало, что гестационный возраст при рождении детей с БЛД достоверно 
ниже (р<0,00001) со значениями 29,14±0,5 нед. по сравнению со сроком гестации при рождении детей без БЛД - 
32,6±0,5 нед. Масса тела недоношенных детей с БЛД при рождении достоверно (p<0,00001) ниже (1358,15±85,2 г) 
по сравнению с недоношенными детьми без БЛД (1983,3±109,9 г). Рост недоношенных детей с БЛД (38,5±0,8 см) 
при рождении достоверно ниже (р<0,00001) по сравнению с детьми без БЛД (43,7±0,8 см). Окружность головы 
и окружность грудной клетки также меньше у детей с БЛД. Оценка по шкале Апгар на первой минуте после 
рождения и через 5 мин. детей с БЛД достоверно ниже (p<0,0001) по сравнению с показателями детей без БЛД.

Выводы. В результате исследования установлено, что средний гестационный возраст до 29,14 нед, средняя 
масса тела при рождении до 1358,15 г, оценка по шкале Апгар до 5,54/6,46 для детей, рожденных недоношенными, 
являются перинатальными факторами с потенциальным риском в достижении бронхолегочной дисплазии у 
недоношенных детей.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, недоношенные дети, факторы риска.

Summary. The impact of perinatal antecedents in the achievement of bronchopulmonary dysplasia in prema-
ture children

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) – chronic bronchopulmonary disease, determined by multifactorial causes in 
children born prematurely that evolves with broncho-obstructive syndrome, symptoms of respiratory insufficiency, pneu-
mofibrosis.
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Methods. An analytical, cohort study of children with BPD was performed. Compared to preterm infants without 
BPD.

Results. The study demonstrated that the gestational age at birth of children with BPD is lower veridically (p<0.00001) 
with values   of 29.14±0.5 weeks compared to the gestational age at birth of children without BPD - 32, 6±0.5 weeks. The 
birth weight of premature babies with BPD is significantly (p<0.00001) lower (1358.15±85.2 gr) compared to premature 
babies without BPD (1983.3±109.9 gr). The birth height of premature babies with BPD (38.5±0.8 cm) is significantly 
lower (p<0.00001) compared to that of children without BPD (43.7±0.8 cm). Head circumference and chest circumfer-
ence are also smaller in children with BPD. Apgar score in the first minute after birth and over 5 min. of children with 
BPD is significantly lower (p<0.0001) compared to the values   of children without BPD.

Conclusions: The study established that the average gestational age under 29.14 weeks, the average birth weight 
under 1358.15 g, the Apgar score under 5.54/6.46 for children born prematurely are perinatal factors with potential risk 
in the achievement of bronchopulmonary dysplasia at children born prematurely.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, premature babies, risk factors.

Introducere.
Displazia bronhopulmonară (DBP) – maladie 

bronhopulmonară cronică, determinată de cauze mul-
tifactoriale la copiii născuţi prematur cu imaturitate 
morfofuncțională a plămânilor, care au realizat detre-
să respiratorie cu necesitate de oxigenoterapie. Clinic 
DBP se manifestă prin afectarea bronhopulmonară cu 
realizare prin sindrom bronhoobstructiv recurent, em-
fizem, fibroză pulmonară. DBP este o maladie cronică 
a plămânilor, care se dezvoltă la copiii nou-născuţi 
prematuri cu forma gravă a sindromului de detresă 
respiratorie, ce sunt supuşi în procesul terapiei dere-
glărilor respiratorii cu VAP și concentraţii înalte de 
oxigen, care se manifestă în primele patru săptămâni 
de viaţă prin insuficienţa respiratorie, hipoxemie, tul-
burări obstructive severe rezistente la medicație și 
modificări imagistice tipice [11,16]. DBP este o afec-
țiune cronică pulmonară, polietiologică, dezvoltată 
la nou-născuții prematuri cu imaturitate morfofunc-
țională a pulmonilor, ca urmare a terapiei intensive 
a sindromului de detresă respiratorie (SDR) și/sau 
pneumoniei [11,16]. Această maladie evoluează pre-
ponderent cu afectarea bronhiolelor și parenchimului 
pulmonar, dezvoltarea emfizemului, fibrozei și/sau 
dereglării ale replicației alveolelor; clinic se manifes-
tă prin dependență de oxigen pe un termen de 28 zile 
și mai mult, cu sindrom bronhobstructiv și simpto-
me de insuficiență respiratorie, se caracterizează prin 
modificări radiologice specifice în primele luni de 
viață și cu regresarea manifestărilor clinice pe măsura 
înaintării în vârstă a copilului  [13, 15]. Nou-născu-
ţii cu grade de prematuritate severă dezvoltă frecvent 
simptomatologie respiratorie cu tuse şi wheezing, 
precum şi internări repetate în staţionar în primii ani 
de viaţă, sugerând instalarea proceselor patomorfolo-
gice ale DBP.

Ponderea DBP printre prematurii vii este de 20-
40%. Actualmente DBP este relativ rar întâlnită la 
sugarii născuţi la termenul de gestație mai mare de 
32-34 s.g. Incidenţa DBP la 36 săptămâni de gesta-

ţie la copiii care cântăresc 1500 g la naştere este în 
creștere de la 19% în 1990 la 27% în 2003, iar pentru 
nou-născuții cu greutatea la naştere de 1000 g, in-
cidenţa BPD a fost de 44% la sugarii din SUA, iar 
statisticele relatează că incidenţa DBP corelează cu 
greutatea la naştere: 501-750gr. ─ 34%, 751-1000 gr. 
─ 20%, 1001-1250 gr ─ 5%, 1251-1500gr. ─ 3%. În 
cadrul unui raport din Canada, care include 77520 co-
piii prematuri născuți la vârsta de gestație <32 de săp-
tămâni, rata DBP a crescut de la 20% în 1997-1999 la 
24% în perioada 2000-2003 și până la 25,4% în anii 
2004-2006. Publicațiile menționează o creștere sem-
nificativă a BPD severă de la 3,6% în 1997-1999 la 
5,1% în anii 2000-2003 și cu până la 9,5% în perioada 
2004-2006. Creşterea severităţii DBP a fost asociată 
cu scăderea vârstei gestaţionale, sexul masculin. [11].

Anuarul statistic departamental al Ministerului 
Sănătății din Republica Moldova din anul 2012 a în-
registrat 4,68% de nașteri premature de la 22 săptă-
mâni de gestație. În conformitate cu datele studiului 
internațional efectuat în 184 de țări (anul 2010) se ra-
portează că în Republica Moldova rată nașterilor pre-
mature este în mediu 11.0% [19], iar ponderea DBP 
nu este cunoscută și impune efectuarea unor studii 
aprofundate în acest domeniul al pneumologiei pedi-
atrice.

Copiii expuși acţiunii unor factori prenatali (sar-
cină multiplă, anemie gravidei, sarcina multifetală, 
maladii somatice cronice ale gravidei, infecții în pe-
rioada sarcinii) sunt predispuşi să prezinte modificări 
postnatale ale sistemului respirator imperfect după 
naștere – scor Apgar redus, adiționarea infecțiilor 
postnatal ș.a. [10]. Cele mai frecvente patologii la 
nou-născuții care s-au născut înainte de termen sunt 
problemele de respirație, care se pot realiza la 30-
80% din copiii prematuri.

Factorii de risc și etiopatogenici care contribuie 
la dezvoltarea DBP pot fi identificați din perioada in-
trauterină. Factorii genetici, infecția fetală, inflamația, 
factorii prooxidanți ai stresului, patologia somatică a 
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gravidei etc. pot duce la nașterea prematură și sindro-
mul de detresă respiratorie (SDR). Tratamentul SDR 
la copilul prematur cu ventilație mecanică și supli-
mentarea oxigenului produce un impact  negativ asu-
pra sistemului pulmonar imatur. Leziunile pulmona-
re pot fi agravate de infecția intrauterină, inflamație, 
stresul oxidativ, tulburările de nutriție, care interfe-
rează cu dezvoltarea pulmonară postnatală. Deși, plă-
mânul afectat de polimorfismul de factori perinatali 
se poate recupera parțial datorită terapiei aplicate și 
regenerării eficiente, prematurii supraviețuitori sunt 
expuși unor riscuri majore de boli pulmonare croni-
ce în perioada copilăriei, dar și persistență în vârsta 
adultului. Fenotipul clinic al DBP este rezultatul eti-
opatogenic al unui proces polietiologic complex, în 
care diferiți factori prenatali și postnatali compromit 
dezvoltarea normală al plămânului imatur [6, 8, 9, 
]. Acești factori prenatali includ retardul de creștere 
intrauterină pentru vârsta gestațională, corioamnioni-
tă, predispoziție genetică și expunerea intrauterină la 
alcool, produse din tutun și droguri [12, 21]. După 
nașterea prematură, măsurile de resuscitare, ventilație 
mecanică, oxigenoterapie pentru tratamentul SDR, 
dar și o eventuală infecție intrauterină contribuie unor 
leziuni pulmonare la copiii născuți prematuri cu risc 
de DBP [6]. Inflamațiile pulmonare, cauzate de in-
fectia intrauterina si strategiile de tratament postnatal 
pentru SDR, determină un impact important în pato-
genia DBP [1, 7].  

DBP de cele mai dese ori rezultă la copiii prema-
turi cu greutate extrem de mică la naștere, deoarece 
acești copii au o deficiență în surfactant, secretat de 
pneumocitele de tip II, ce are rolul de a preveni co-
labarea alveolelor, astfel parenchimul pulmonar este 
imatur dezvoltat ceea ce duce la necomplianța cutiei 
toracice în actul respirator, respirație neadecvată și 
imaturitatea sistemului enzimatic antioxidant [5,14]. 
Majoritatea acestor copii necesită oxigen suplimentar 
și ventilație asistată după naștere pentru un schimb 
de gaze adecvat, fiindcă imaturitatea structural-func-
țională produce un risc de leziuni pulmonare, pertur-
barea dezvoltării alveolare normale în perioada pre-
natală și postnatală [4]. Inspirarea unei concentrații 
crescute de oxigen reprezintă un factor major în pa-
togenia DBP, astfel orice exces de oxigen în camera 
expiratorie poate crește riscul de leziuni pulmonare, 
atunci când este administrată o perioadă prelungită. 

Primele schimbări pulmonare cauzate de oxigenul to-
xic sunt reprezentate de atelectazie, edem, hemoragie 
alveolară, inflamație, fibroză, formarea membranelor 
hialine, iar administrarea crescândă de oxigen cau-
zează un influx de polimorfonucleare și leucocite ce 
conțin enzime proteolitice, care cauzează reacții in-
flamatorii și leziuni citototoxice [17].

Mai multe surse bibliografice de specialitate suge-
rează căutarea în continuare a dovezilor pentru a defi-
ni interacțiunile dintre factorii genetici și epigenetici, 
stresul prenatal și factorii postnatali, care contribuie la 
perturbarea dezvoltării pulmonare sau la modificarea 
răspunsului la leziuni la copiii prematuri [18].

Scop. 
Studiul nostru a fost organizat pentru a exami-

na abaterile din ontogeneză prin istoricul obstetrical 
agravat la copii, antecedentele perinatale cu impact 
asupra sistemului pulmonar la copiii din nașterile pre-
mature, care au realizat DBP.

Materiale și metode. 
Vom efectua un studiu analitic, de cohortă, retros-

pectiv şi prospectiv, care va include o cohortă de copii 
suspecţi pentru DBP divizaţi ulterior în 2 loturi: copiii 
cu DBP şi copiii fără DBP. În studiu au fost incluși 
copiii cu DBP, care au constituit lotul experimental de 
41 copii (50,6%: 95%CI 39,3-61,9) și lotul copiilor 
născuți prematur, care nu au realizat DBP – 40 co-
pii (49,4%: 95%CI 38,1-60,7). Loturile au fost create 
identice. Vârsta medie la momentul examinării clini-
ce și paraclinice a copiilor cu DBP este de 1,2±0,79 
ani cu valori minimum de 0,17 ani, maximum – 2,8 
ani, comparativ cu vârsta medie a copiilor fără DBP 
care este nesemnificativ mai mare egală cu 1,28±0,93 
ani (minimum – 0,17 ani, maximum – 2,92 ani), F 
stat=0,048, Tstat=0,22, p>0,05 (tab.1).

Rezultatele studiului au fost analizate statistic 
prin tehnici electronice de evaluare computerizată 
a parametrilor evaluați ai pacienților din eşantionul 
de studiu, utilizând programele Microsoft Excel, Epi 
Info – 3,5 şi SPSS.

Rezultate și discuții.
Evoluția sarcinii și riscurile de nașteri prematu-

re sunt determinate de o varietate de factori de risc 
predispozanți și favorizanți, care se pot implica în de-
clanșarea precoce a nașterii, precum și în realizarea 
postnatală a substratului patogenic pentru DBP.

Tabelul 1.
Vârsta medie la momentul examenului clinic al copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev Minim Median Maxim Mode p

Copii cu DBP (n=41) 1,24 0,79 0,17 1 2,83 0,17 F stat =0,048, 
Tstat = 0,22, p>0,05Copii fără DBP (n=40) 1,28 0,93 0,17 1,04 2,92 0,17
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Anemia în sarcină, fiind un factor cu riscuri pen-
tru sănătatea nou-născutului a fost evaluată în cadrul 
acestui studiu al factorilor perinatali de risc. Astfel, 
anemia în timpul sarcinii a fost constatată în lotul co-
piilor cu DBP în 15 cazuri (36,6%: 95%CI 22,1-53,1) 
și la 18 copii fără DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5), 
diferențele fiind nesemnificative (χ2 = 0,6, p>0,05). 
Anemia în sarcină ca un factor de risc pentru hipoxia 
intrauterină de 0,8 ori poate fi întâlnită mai frecvent 
la copiii care vor dezvolta ulterior DBP (RR - 0,8: 
95%CI 0,5- 1,3).  

Sarcină multiplă a fost analizată prin prizma unor 
posibile riscuri pentru nașterile premature cu realiza-
re în probleme respiratorii prin circumstanțe de defi-
niție a DBP. Sarcina a câta după număr la copiii cu 
DBP a constituit media egală cu 2,68 ± 1,6, prezen-
tând valori minimum de 1, maximum – 8, comparativ 
cu nașterea a câta după număr la copiii fără DBP, care 
este ceva mai mică și în mediu egală cu 2,15±1,5 (va-
lori minimum de 1, maximum – 6), F=2,29, p>0,05.

Din toți copiii cu DBP 15 copii (36,6% cazuri) au 
fost din sarcină unică, iar 26 copii (63,4% cazuri) din 
sarcină multiplă: 9 copii (22%) – din a 2 și 3 sarcine, 
7 copii (17,1%) – din a 4 sarcină și câte un copil din 
5, 8 sarcine, un copil din 6 sarcine. Din toți copiii pre-
maturi fără DBP 15 copii (37,5% cazuri) au fost din 
sarcină unică, iar 25 copii (62,5% cazuri) din sarcină 
multiplă: 16 copii (40%) – din a 2 sarcină și 5 copii 
(12,5%) – din 3 sarcine, 1 copii (2,5%) – din 4,8 sar-
cine și câte 2 copii din 6 sarcine.

Numărul de rând a nașterii copiilor din studiu a 
prezentat un interes în coplexul de evaluare a facto-
rilor perinatali. Nașterea a câta după număr la copiii 
cu DBP media egală cu 2,26 ± 1,3788 cu valori mi-
nimum de 1, median – 2, maximum – 6, mode – 1, 
comparativ cu nașterea a câta după număr la copiii 
fără DBP care este mai joasă comparativ cu lotul de 
studiu, având media egală cu 1,9±1,17 (valori mini-
mum de 1, maximum – 6,), F=1,67, p>0,05.

Vârsta de gestație la naștere a copiilor prematuri cu 
DBP este egală cu 29,14 ± 0,5 săptămâni comparativ 
cu vârsta de gestație la naștere a copiilor fără DBP, care 
este semnificativ mai mare și egală cu 32,6 ± 0,5 săp-
tămâni, F stat =23,5, Tstat = 4,8, p<0,00001 (tab. 2).

Greutatea la naștere a copiilor prematuri cu DBP 
este egală cu 1358,15±85,2 gr cu valori minime egale 
cu 580 gr, median – 1260 gr, maxim – 3140gr, Mo – 
900 gr, comparativ cu greutatea la naștere a copiilor 
prematuri fără DBP, care este veridic mai mare (F stat 
=19,4, T stat = 4,4, p<0,00001) și egală cu 1983,3 
± 109,9 gr (valori minime 720gr, median – 1742 gr, 
maxim – 3650 gr, Mo – 2000 gr), (fig. 1).

Talia la naștere a copiilor prematuri cu DBP este 
de 38,5 ± 0,8 cm cu valori minime de 30 cm, maxi-
me – 52 cm, comparativ cu talia copiilor fără DBP, 
care este semnificativ mai mare (F=4,87, p<0,00001) 
și egală cu 43,7±0,8 cm (tab. 3).

Perimetrul cranian la naștere a copiilor cu DBP 
este egal cu 26,8 ± 0,6 cm cu valori minime de 20 cm, 
maxime – 34 cm, comparativ cu perimetrul cranian la 

Tabelul 2.
Vârsta de gestație la naștere (săptămâni) a copiilor din studiu 

Lot de studiu M Std Dev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 29,14 3,32 24 29 36 30 F stat =24,8, Tstat 

= 4,98, p<0,00001Copii fără DBP (n=40) 32,6 3,2 24 32 36 36

Tabelul 3.
Talia la naștere a copiilor din studiu 

Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 38,5 5,26 30 39 52 34 F=4,87, 

p<0,0001Copii fără DBP (n=40) 43,7 4,9 32 44 56 42

Tabelul 4. 
Perimetrul cranian la naștere a copiilor din studiu 

Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 26,8 3,6 20 27 34 29 F=3,97, 

p<0,0002Copii fără DBP (n=40) 29,5 2,9 20 30 35 28

Tabelul 5.
Perimetrul toracic la naștere a copiilor din studiu 

Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 25,3 4,09 19 24 37 24 F=2,72, 

p<0,008Copii fără DBP (n=40) 27,3 2,9 20 27 34 26
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naștere a copiilor fără DBP, care este semnificativ mai 
mare (F=3,97, p<0,0002) și egal cu 29,53±0,5 cm (pe-
rimetrul minim de 20 cm și maxim – 35 cm) (tab. 4).

Valoarea perimetrului toracic la naștere a copiilor 
prematuri cu DBP este egală cu 25,3±0,6 cm cu valori 
minime de 19 cm, mediana – 24 cm, maxim – 37 cm, 
mode – 24 cm, comparativ cu perimetrul toracic la naș-
tere a copiilor permaturi fără DBP, care este semnifica-
tiv mai mare (F=2,72, p<0,008) și egală cu 27,3 ± 0,5 
cm (valori minime - 20 cm, maxime – 34 cm) (tab. 5).

Copiii cu DBP au fost divizați în funcție de sex cu 
predominarea sexului masculin – 26 băieți (63,4%: 
95%CI 46,9-77,9) și 20 fete 36,6%: 95% CI 22,1-
53,1 cu un raport egal în lotul copiilor fără DBP – 

băieții:fete în 50%: 95% CI 33,8-66,2, respectiv χ2 = 
1,48, p>0,05 (fig. 2). 

Particularitățile anatomo-fiziologice ale arborelui 
bronșic la băieți prin faptul, că bronhiile lor sunt mai 
lungi și înguste, ar putea explica predominarea băie-
ților în lotul prematurilor, care au realizat în perioa-
da sugarului DBP, în patogenia căreia fenomenul de 
obstrucție bronșică are o semnificație importantă prin 
agravarea tulburărilor ventilatorii, progresarea hipoxi-
ei, inițierea proceselor de fibroză pulmonară [16].

Din literatura de specialitate menționăm studii 
care n-au furnizat dovezi semnificative în diferențele 
specifice sexului și funcția adrenocorticală la sugarii 
prematuri cu masă mică la naștere. Cu toate acestea, 

Tabelul 6.
Scorul Apgar în primul minut după naștere a copiilor din studiu 

Lot de studiu M StdDev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP(n=41) 5,54 1,42 3 6 8 6 Fstat=16,8, Tstat=4,09, 

p<0,0001Copii fără DBP (n=40) 6,6 0,8 4 7 9 7

Tabelul 7.
Scorul Apgar după 5 minute de la naștere a copiilor din studiu 

Lot de studiu M Std Dev Minim Median Maxim Mode p
Copii cu DBP (n=41) 6,46 1,16 3 7 9 7 F stat=18,6 Tstat = 4,3, 

p<0,0001Copii fără DB (n=40) 7,38 0,7 5 7 9 7

Figura 1. Greutatea la naștere a copiilor cu displazie bronhopulmonară

Figura 2. Repartizarea copiilor cu DBP în funcție de sex
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rezultatele au oferit date pentru dezavantajul mascu-
lin în mortalitatea și morbiditatea neonatală din naș-
terea prematură în condiții de stres sau sub influența 
unei infecții [20]. Rezultate similare, dar fără dovezi 
semnificative au fost observate și în studiul nostru. 
Au fost evaluate diferențele între sexe, inclusiv inter-
acțiunea cu DBP și probabilitatea dezvoltării maladi-
ei. În model de interacțiune, la sexul masculin apare 
riscul unei morbidități predominante  bronhopulmo-
nare caracterizate print-un RR de 1,2: 95%CI 0,8-2,1, 
χ2 = 1,5, p>0,05. 

O semnificație patogenică pentru copilul nou-năs-
cut și statutulul morfo-funcțional al organelor și sis-
temelor revine aprecierii la naștere a scorului Apgar, 
care este valoros, în special, pentru copiii din sarcine-
le premature. Scorul Apgar în primul minut după naș-
tere a copiilor cu DBP este egal cu 5,54±1,42 puncte 
cu valori minime de 3 puncte, maxime – 8 puncte, 
comparativ cu scorul Apgar la naștere în 1 min. după 
naștere a copiilor fără DBP, care este veridic mai 
mare și egal cu 6,6±0,8 puncte cu valori minime de 4 
puncte, maxime – 9 puncte (F stat =16,8, Tstat = 4,09, 
p<0,0001) (tab. 6). 

Consecințele asfixiei la naștere ar putea avea un 
impact asupra proceselor de maturare a plămânilor cu 
riscuri de instalare a fenomenelor morfo-funcționale 
în cadrul DBP la copiii născuți prematur.

Scorul Apgar la naștere după 5 min de la naștere 
a copiilor cu DBP este egal cu 6,46±1,16 puncte cu 
valori minimum de 3 puncte, maximum – 9 puncte, 
comparativ cu scorul Apgar după 5 min de la naștere 
a copiilor fără DBP, care este semnificativ mai mare 
și egal cu 7,38±0,7 puncte cu valori minimum de 5 
puncte, maximum – 9 puncte, F stat =18,6, Tstat = 4,3, 
p<0,0001 (tab. 7). Studiul realizat a constatat la eta-
pele de reevaluare a scorului Apgar peste 5 minute o 
ameliorare, dar cu o persistență a asfixiei la nou-năs-
cuții care au realizat DBP.

Concluzii. 
Studiul a stabilit că vârsta medie de gestație sub 

29,14 săptămâni de gestație, greutatea medie la naș-
tere sub 1358,15 g, scorul Apgar sub 5,54/6,46 pentru 
copiii născuți prematur constituie factori perinatali cu 
potențial de risc în realizarea displaziei bronhopul-
monare la copiii născuți prematur. Anemia gravidelor 
ca factor de risc pentru hipoxia intrauterină este mai 
frecventă la copiii cu DBP. 

La copiii născuți prematur se recomandă evalu-
area factorilor cu potențial de risc pentru realizarea 
displaziei bronhopulmonare – vârsta de gestație, gre-
utatea la naștere și alți parametri antropometrici, sco-
rului Apgar, care prezintă un risc semnificativ pentru 
dezvoltarea acestei maladii.

Articol realizat în cadrul Proiectului de Stat 
„Chirurgia modernă personalizată în diagnosticul 
și tratamentul complex al tumorilor la copii”. Cifrul 
proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada integrală 
de realizare a proiectului 2020–2023.
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Rezumat.
Actualitate: Patologia pulmonară la copii născuți prematur, în perioada de sugar, se caracterizează prin particularită-

țile formelor nosologice. Înțelegerea și descifrarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la menținerea hipoxiei 
este extrem de relevantă. 

Material și metode. Principiul metodei dozării albuminei ischemic modificate se bazează pe proprietatea albumine-
lor de a lega ioni de Co2+, ce determină diminuarea intensității colorației soluției, care se măsoară fotometricla 492 nm.

Rezultate. Analiza rezultatelor obținute relevă o saturație a hemoglobinei cu oxigen inferioară la copii cu displazie 
bronhopulmonară comparativ cu copii sănătoși (cu 2%, p=0,031), diferențele fiind statistic veridice. Amploarea dimi-
nuării nu este majoră, dar datele ce relevă tendințele oxidative celulare atestă o carență a oxigenului comparativ cu ne-
cesitățile celulei. Condițiile de hipoxie, ischemie, acidoză, precum și exacerbarea producerii radicalilor liberi determină 
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu formarea albuminei ischemic modificate (AIM). În studiul nostru 
a fost înregistrat un nivel statistic semnificativ mai mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonară (cu 74%, 
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii fără DBP.

Concluzii:La copiii cu displazie bronhopulmonară leziunile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile AIM cres-
cute semnificativ, iar detectarea lor în afecțiuni cronice respiratorii este considerat un test diagnostic util

Cuvinte cheie: albumina ischemic modificată, displazia bronhopulmonară, copii.

Резюме. Гипоксоко-ишемические изменения при бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей.
Актуальность: Легочная патология у детей, рожденных недоношенными, в младенческом возрасте, харак-

теризуется особенностями нозологических форм. Понимание и расшифровка некоторых патогенетических меха-
низмов, способствующих поддержанию гипоксии, чрезвычайно актуальны [16].

Материал и методы. Принцип модифицированного метода дозирования ишемически модифицированного 
альбумина основан на свойстве альбуминов связывать ионы Co2+, что вызывает снижение интенсивности окраски 
раствора, что измеряется фотометрически при 492 нм.

Результаты. Анализ полученных результатов выявил более низкую сатурацию гемоглобина кислородом у 
детей с бронхолегочной дисплазией по сравнению со здоровыми детьми (на 2%, р=0,031), причем различия стати-
стически достоверны. Степень снижения невелика, но данные, свидетельствующие о клеточных окислительных 
тенденциях, свидетельствуют о недостатке кислорода по сравнению с потребностями клетки. Условия гипок-
сии, ишемии, ацидоза, а также обострение продукции свободных радикалов вызывают деградацию N-концевого 
участка сывороточного альбумина с образованием ишемически модифицированный альбумин (ИMA). В нашем 
исследовании у детей с бронхолегочной дисплазией зафиксирован статистически значимо более высокий уровень 
ИМА сыворотки (на 74%, р<0,001) по сравнению с показателями, выявленными у детей без БЛД.

Выводы. У детей с бронхолегочной дисплазией тканевые гипоксические поражения можно оценить по зна-
чительному повышению значений ИМА, а их выявление при хронических респираторных заболеваниях является 
полезным диагностическим тестом.

Ключевые слова: ишемически модифицированный альбумин, бронхолегочная дисплазия, дети.

Summary. Hypoxoco-ischemic changes in bronchopulmonary dysplasia in premature children.
Background: Pulmonary pathology in children born prematurely, during infancy, is characterized by the peculiarities 

of nosological forms. Understanding and deciphering some pathogenetic mechanisms that contribute to the maintenance 
of hypoxia is extremely relevant [16].
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Material and methods. The principle of the modified ischemic albumin dosing method is based on the property of 
albumins to bind Co2+ ions, which determines the decrease in the color intensity of the solution, which is measured pho-
tometrically at 492 nm [23].

Results. The analysis of the obtained results reveals a lower hemoglobin oxygen saturation in children with broncho-
pulmonary dysplasia compared to healthy children (by 2%, p=0.031), the differences being statistically true. The extent 
of the decrease is not major, but the data revealing cellular oxidative tendencies attest to a lack of oxygen compared to the 
needs of the cell. Conditions of hypoxia, ischemia, acidosis, as well as the exacerbation of free radical production cause 
the degradation of the N-terminal region of serum albumin with the formation of ischemic modified albumin (MIA). In 
our study, a statistically significantly higher level of serum AIM was recorded in children with bronchopulmonary dyspla-
sia (by 74%, p<0.001) compared to the values identified in children without DBP.

Conclusions: In children with bronchopulmonary dysplasia, tissue hypoxic lesions can be evaluated by significantly 
increased MIA values, and their detection in chronic respiratory conditions is considered a useful diagnostic test.

Key words: modified ischemic albumin, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere
Patologia organelor respiratoria ocupă un loc de 

frunte în structura morbidității la copii și adolescenți, 
devenind astfel un pericol, ce necesită noi tactici și 
conduit în profilaxie, diagnostic și tratament. Odată 
cu perfecționarea tehnicilor de îngrijire, metodelor de 
supor respirator intensiv al nou-născuților prematuri 
cu masămicășiextrem de mică la naștere, devine un 
imperativ al timpului de a soluționamultiplelesituații-
ceduc la dezvoltarea patologiei cornice pulmonare la 
acest contingent de copii [3, 18].

Displazia bronhopulmonară (DBP) este o boală 
care afectează pulmonii, cu debut în perioada neona-
tală, care continuă pe tot parcursul vieții. [19].

Frecvența DBP la copii depinde de vârsta gesta-
țională, greutatea corporală, tehnicile utilizate și du-
rata suportului respirator. Potrivit diferitor autorități, 
aceasta variază între 6% și 70% în lotul copiilor năs-
cuți prematur [8].

Datorită incertitudinii impactului factorilor cau-
zali asupra dezvoltării DBP și a severității evoluției 
acesteia, este necesar de a explora noi predictori ai 
patogenezei bolii [5]. Caracteristica de bază a acestei 
forme de DBP este inițierea întârziată a alveogene-
zei, care determină o structură simplificată a acini-
lor pulmonari, cu o configurație capilară alterată și o 
dismorfie adaptativă a structurii vasculare [16].

Albumina ischemic modificată (AIM), un marker 
nonspecific al ischemiei tisulare și al stresului oxida-
tiv (SO) cauzat de ischemie/reperfuzie, a fost identifi-
cat pentru prima dată la începutul anilor 1990 și este 
considerat un nou marker biochimic, cu niveluri cres-
cânde în multe boli asociate cu ischemie și hipoxie 
[17]. Modificarea aminoacizilor N-terminali ai AIM 
și generarea SRO este amplificată în timpul ischemi-
ei/reperfuziei. Această modificare reduce afinitatea 
albuminei plasmatice de a se lega de ionii metalelor 
grele, cum ar fi cobalt și nichel, printre altele [4, 6, 7, 
24]. Albumina suferă modificări ca urmare a interac-
țiunilor cu SRO în condiții care includ stări de ische-

mie/reperfuzie și acidoză. Aceste modificări structu-
rale ale albuminei îi reduc capacitatea de a fixa metale 
precum cobalt, cupru etc. Structura nou formată este 
cunoscută sub numele de albumină modificată ische-
mic [17] și este un marker recunoscut al ischemiei în 
patologia cardiacă [21]. 

Surfactantul este implicat în mai multe funcții 
pulmonare non-respiratorii importante, inclusiv stabi-
lizarea structurilor alveolare și funcționarea anti-ate-
lectatică. Surfactantul ajută macrofagele alveolare 
să fagociteze bacteriile, absoarbe oxigenul, reglează 
echilibrul de apă dintre sânge și alveole, este capabil 
să fie antioxidant și nu în ultimul rând, joacă un rol 
important în protejarea alveolelor de efectele exogene 
adverse prin învelișul particulelor organice și anorga-
nice [3, 16, 18]. 

La copiii cu DBP care suportă hipoxie cronică din 
contul afectării respiratorii presupunem o alterare a 
acestor mecanisme. Iar studiul nostrul a fost inițiat 
ca o provorare de a avea răspuns la aceste întrebări 
complexe.

Scopul cercetării a fost de a evalua markerii bi-
ochimici ai hipoxiei tisulare la copiii născuți prema-
turi cu displazie bronhopulmonarăși analiza lor prin 
tabelului de contingențăca o modalitate de a rezu-
maperformanțaunui test de diagnostic.

Material și metode
La descrierea rezultatelor markerilor biochimici 

ai hipoxiei tisulare la copiii născuți prematuri cu 
DBPa fostefectuată o analiză analitică bazată pe un 
studiu de cohortă. În cercetare au fost incluși 81 de 
pacienți internați în IMC cu antecedente pozitive pen-
tru nașteri premature, oxigenoterapie postnatală în 
suferință respiratorie. Pacienţii au fost cercetaţi după 
un protocol unic, care a inclus examinarea complexă 
şi a cuprinș informaţia din fişa medicală de ambulatiu 
(F112/e), fişa medicală a pacientului de staţionar (F 
003/e).Grupurile de comparare vor fi evaluate pros-
pectiv, prin examenul clinic, paraclinic, instrumental. 
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Copiii au fost divizați în lotul de bază (copiii născuți 
prematur cu DBP) şi lotul de control (copii născuți 
prematur care nu au realizat DBP). Vârsta medie la 
momentul examinării clinice și paraclinice a copiilor 
cu DBP (41 copii) este egală cu 1,2±0,5 ani, compara-
tiv cu vârsta medie a copiilor fără DBP (40 copii) care 
este nesemnificativ mai mare egală cu 1,28±0,93 ani, 
F stat=0,048, p>0,05. O analiză a cercetării a fost efec-
tuată conform metodologiei descrise în „Noțiuni de 
bază de epidemiologie și metode de cercetare” [22].

Pulsoximetria este una dintre cele mai rapide, 
simple și neinvazive metode de determinare a satura-
ției arteriale cu oxigen (SaO2). Determinarea SaO2 la 
pacienții pediatrici cu pneumonie comunitară ne ajută 
să decidem care este prognosticul și tactica de trata-
ment. Pulsoximetrele se bazează pe legea Beer-Lam-
bert, care demonstrează faptul că concentraţia unei 
soluţii necunoscute dizolvată într-un solvent poate fi 
determinată prin absorbţia luminii[14, 15].

Principiul metodei dozării albuminei ischemic 
modificate(AIM) se bazează pe proprietatea albumi-
nelor de a lega ioni de Co 2+, ce determină diminuarea 
intensității colorației soluției, care se măsoară foto-
metricla 492 nm [23].

Baza de date a materialului acumulat a fost pro-
cesat statistic operând tehnici electronice de evaluare 
computerizată a gradului de relaţionare între parametrii 
evaluați aipacienților din eşantionul de studiu, utilizând 
programele Microsoft Excel, Epi Info – 3,5 şi SPSS și 
Analiza tabelului de contingențăca o modalitate de a re-
zumaperformanțaunui test de diagnostic[2, 10, 20]. 

Rezultate și discuții.
Numeroase cercetări și observații clinice relevă că 

patologia pulmonară la copii născuți prematur, în peri-
oada neonatală și de sugar, se caracterizează prin par-
ticularitățile formelor nosologice. Înțelegerea și desci-
frarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la 
menținerea hipoxiei este extrem de relevantă [16]. 

În studiu au fost incluși copiii cu DBP - 41 copii 
(50,6%: 95%CI 39,3-61,9) și lotul copiilor născuți 
prematur, care nu au realizat DBP – 40 copii (49,4%: 
95%CI 38,1-60,7).

Anemia în sarcină, fiind un factor cu riscuri pen-
tru sănătatea nou-născutului a fost evaluată în cadrul 
acestui studiu al factorilor perinatali de risc. Astfel, 
anemia în timpul sarcinii a fost constatată în lotul co-
piilor cu DBP la 15 copii (36,6%: 95%CI 22,1-53,1) 
și la 18 copii fără DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5), 
diferențele fiind nesemnificative (χ2 = 0,6, p>0,05). 
Anemia în sarcină ca un factor de risc pentru hipoxia 
intrauterină de 0,8 ori poate fi întâlnită mai frecvent 
la copiii care vor dezvolta ulterior DBP (RR - 0,8: 
95%CI 0,5- 1,3).

Pulsoximetria este utilizată în mod curent pentru 
documentarea hipoxemiei, iar odată documentată hi-
poxemia este necesară administrarea oxigenului pen-
tru asigurarea unei respirații eficiente a copilului cu in-
suficiență respiratorie. Pulsoximetria este considerată 
un indicator informativ al eficienței respirației. Astfel, 
au urmat analize statistice ale valorilor saturației cu 
O2determinate prin pulsoximetrie la copiii prematuri 
cu DBP, care era redusă până la concentrații mediii 
de 94,5±0,4% cu valori minimum de 89%, median – 
95%, maximum – 98%, mode – 95%, comparativ cu 
saturația O2a copiilor prematuri fără DBP,  care este 
semnificativ mai crescută (F stat =66,7, T stat =8,17, 
p<0,0001) și atinge valori medii de 97,85±0,14%, ce 
se încadrează în limitele normativelor saturației cu O2 
(valori minimum de 95%, median – 98%, maximum – 
99%, mode – 98%).

Tirajul intercostal, subcostal/costal semnifică un 
efort respirator crescut și este mai frecvent depistat 
la copiii de vârstă mică din cauza complianței toraci-
ce crescute. Scăderea intensității tirajului la un copil 
la care s-au instalat semne clinice de epuizare atrage 
atenția asupra insuficienței respiratorii. Copilul cu 
manifestări de luptă respiratorie este manifestată prin 
tiraj al toracelui. În cadrul studiului a fost evaluat ti-
rajul intercostal și cel substernal/costal, care caracte-
rizează afectarea sistemului respirator inferior, cum 
ar fi în DBP [3, 18].

Tirajul toracic la copiii din studiu a fost cercetat 
în timpul somnului, fără efort și a fost vizibil doar la 
copiii cu forme mai manifeste ale DBP. Copiii cu dis-
plazie bronhopulmonară au prezentat tiraj în 25 cazuri 
(61%: 95%CI 44,5-75,8). Cercetat la forma tirajului 
a fost constatat cel intercostal în 29 cazuri (70,7%: 
95%CI 54,5-83,9) și în 21 cazuri (51,2%:95%CI 
35,1-67,1) a fost constatat tiraj costal (fig.1). 

Scopul oxigenoterapiei este asigurarea unei oxi-
genări adecvate utilizând cel mai mic flux posibil. Ni-
velul optim al oxigenării sanguine nu este precis defi-
nit cu oxigenoterapia. Este importantă obținerea unui 
echilibru între aportul și consumul tisular de oxigen 
cu evitarea hipoxiei. Aportul celular depinde de capa-
citatea de transport a oxigenului, de perfuzia tisulară, 
dar și alți factori implicați în aceste procese.

Hipoxia, inclusiv cea specifică displaziei bron-
hopulmonare, este unul din factorii ce poate ampli-
fica semnificativ producerea de SRO/SRN și declan-
șarea SO/SN. Astfel, cercetarea markerilor SO/SN și 
ai SAO este o modalitate de evaluare a echilibrului 
redox în organismul copiilor prematuri cu și fără DBP 
pentru evaluarea intensității proceselor SO/SN, a efi-
cienței mecanismelor de protecție antioxidantă și sta-
bilirea rolului potențialelor dezechilibre în patogenia 
maladiei și a complicațiilor ei [1, 13].
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Figura 1. Tirajul intercostal și tirajul costal la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonară

Tabelul 1. 
Valorile markerilor hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonară

Marker Lot martor
 (n=40 )

Lot cu DBP
 (n=41)

Veridicitatea diferențelor 
dintre loturi

SpO2 (%) 95,63±2,59 100% 94,54±2,41 98% p=0,031

AIM (μM/L) 279,65±46,5 100% 485,18±57,9 174% p<0,001
Notă: Variabilele sunt prezentate drept Mean ± SD; SpO2 – saturația hemoglobinei cu oxigen (%); 

AIM  -– activitatea lactat dehidrogenazei

Figura 2. Curba ROC a modificărilor antioxidante în funcţie de concentraţia AIM

Tabelul 2. 
Valorile ariei de sub curbă AUC (Area Under the Curve) pentru valorile AIM, µM/L

AUC -Area Under the Curve Std. Errora Asymptotic Sig.b 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

0,952 0,030 0,000 0,892 1,000
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Albumina umană, sintetizată în ficat, este o pro-
teină care menține presiunea coloidalosmotică, trans-
portă o varietate de compuși, cum ar fi bilirubina, aci-
dul glicolic, Ca2+ și Mg2+, precum și medicamente [1, 
13]. Albumina este cea mai abundentă proteină mul-
tifuncțională a sângelui, care are 585 de aminoacizi 
(66,5 kDa) și are o perioadă de înjumătățire de 19 
până la 20 de zile [12]. În secvența N-Asp-Ala-His-
Lys de la capătul N-terminal, primii trei aminoacizi 
au capacitatea și specificitatea de a lega metale, pre-
cum nikel, cupru și cobalt. Ischemia, hipoxia, acidoza 
și atacul radicalilor liberi afectează zona N-terminală 
a albuminei [1, 25].

Analiza rezultatelor obținute relevă o saturație a 
hemoglobinei cu oxigen inferioară la copii cu displa-
zie bronhopulmonară comparativ cu copii sănătoși (cu 
2%, p=0,031), diferențele fiind statistic veridice. Am-
ploarea diminuării nu este majoră, dar datele ce relevă 
tendințele oxidative celulare atestă o carență a oxige-
nului comparativ cu necesitățile celulei (tabelul 1). 

Condițiile de hipoxie, ischemie, acidoză, precum 
și exacerbarea producerii radicalilor liberi determină 
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu 
formarea albuminei ischemic modificate. În studiul 
nostru a fost înregistrat un nivel statistic semnificativ 
mai mare al AIM serice la copii cu DBP (cu 74%, 
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii 
care nu au realizat maladia (tabelul 1). 

Astfel, modificările descrise denotă prezența hi-
poxiei la copii cu displazie bronhopulmonară însoțită 
de modificări metabolice specifice și deteriorarea hi-
poxică a albuminelor – proteine sangvine responsa-
bile de transportul a numeroși compuși endogeni și 
exogeni, precum și de menținerea presiunii oncotice.

În vederea aprecierii utilității aprecierea valorilor 
AIM ca test diagnostic la copiii cu DBP a fost preco-
nizată analiza matricei de confuzie. Astfel, curba ROC 
(Receiver Operating Characteristics) prezintă o curbă 
bidimensională în metoda de evaluare a unui test dia-
gnostic sau la compararea a două metode diferite de 
diagnostic, ambele aplicate fiecărui pacient [2].

AIM la copiii cu DBP (41 copii) este egală cu 
465,2±9,04 µM/L cu valori minimum221,9 µM/L, 
median – 483,9 µM/L, maximum – 506,9 µM/L, 
mode – 434,6 µM/L, comparativ cu concentrația AIM 
la copiii fără DBP (40 copii), care are o diferență sem-
nificativă între loturi și egală cu 279,7±7,4 µM/L (va-
lori minimum de 193,1 µM/L, median – 274,4 µM/L, 
maximum – 452,6 µM/L, mode – 222,6 µM/L), Fstat 
= 15,5, p<0,00001 (tabelul 1).

Aria inclusă sub curba ROC pentru AUC este 
egală cu 0,95: 95%CI 0,89-1, (p=0,000) (figura 2, ta-
belul 2).

Creșterea numărului de copii născuți prematur 
este de o importanță semnificativă în practica medi-
cală. Bolile pulmonare dețin o poziție predominantă 
în structura morbidității la nou-născuți și determină, 
în mare măsură, ratele mortalității infantile [8, 19].

În patogeneza SDR, un rol major revine factorilor 
care provoacă disfuncția secundară a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatală au un rol deosebit în 
morbiditatea respiratorie cronică a copiilor, prin ur-
mare, copilul dezvoltă hipoxie, hipercapnie și acidoză 
[3]. În patogeneza SDR, un rol major revine factorilor 
care provoacă disfuncția secundară a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatală au un rol deosebit în 
morbiditatea respiratorie cronică a copiilor, prin urma-
re, copilul dezvoltă hipoxie, hipercapnie și acidoză [3].

Concluzii
1. Rezultatele cercetării markerilor patobiochi-

mici denotă prezența hipoxiei, ischemiei la copii cu 
displazie bronhopulmonară însoțită de modificări 
metabolice specific și deteriorarea hipoxică a albumi-
nelor ischemic modificate responsabile de transportul 
compușilor endogeni și exogeni. 

2. La copiii cu displazie bronhopulmonară lezi-
unile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile 
albuminei ischemic modificate crescute semnificativ, 
iar detectarea lor în afecțiuni cornice respiratoria este 
considerat un test diagnostic util.

Articolul a fost realizat în cadrul Proiectului de 
Stat „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii”. 
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrală de realizare a proiectului 2020–2023.
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PROPERTIES OF THE STEM CELLS OF THE PRIMITIVES 
OF THIRD MOLARS

GODOVANETS Oksana, HALCHUK Katerina, SAUKA Elina
Bukovinian State  Medical University (Chernivtsi, Ukraine) 

Summary.
Regenerative medicine becomes an interesting field of research that solves the problem of the treatment of severe 

illnesses by replacing the affected structures with cell-based therapy or tissue engineering using autogenous stem cells. 
Due to these researches over the past decade, scientists were able to find new sources of stem cells in the adult body, 
improve treatment methods of various diseases, regenerate and replace tissues of many organs, and even correct some 
congenital defects. Systematization of theoretical knowledge and clinical research in the field of regenerative medicine is 
the basis for further selection of the proper stem cells sources and development of the best methods of regeneration and 
their successful application in practical medicine.

The dental germs of the third permanent molars were used as research objects. To obtain the materials, the germs of 
the third molars were taken from 20 patients aged from 12 to 25 years old during the surgical stage of orthodontic treat-
ment. Dental manipulations were performed after the signing of the voluntary information consent on conducting clinical 
trials by patients. It was decided to create three observation groups, taking into account the stage of formation of the 
third molars germs and the age of patients. The first group consisted of patients with the third molars germs at the stage 
of unformed root; the second – patients with the third molars germs with formed root and unformed apex; the third one 
– patients with formed root and formed apex of the third molars germs. Methods of the research: radiological – to assess 
the stage of development of the third molar germs; histological – for the morphological characteristics of the third molar 
germs tissues; immunohistochemical – to characterize the degree of maturity of the third molar germs tissues. 

The unformed root stage contains more reserve of poorly differentiated cells of mesenchymal origin. The light color 
of the preparation indicates on a low concentration of protein Vimentin in the early stages of development, which indi-
cates on low cell differentiation. At the same time, histological examination of third molars germs of the third observation 
group showed the presence of highly differentiated cells such as fibroblasts and fibrocytes, as well as a significant content 
of vimentin protein, which confirms the maturity of these cells.

The obtained results allow us to identify the most suitable collection periods of the development for the third molars 
germs. It gives the opportunity to expand the scientific data on the properties of mesenchymal stem cells of odontogenic 
origin and to investigate further use of mesenchymal stem cells of odontogenic origin in practical medicine.

Introduction
Regenerative medicine is an interesting and 

developing branch of science nowadays, covering 
many areas of stem cells usage in diseases treatment 
of various origin [1].

Mesenchymal stem cells derived from the bone 
marrow and adipose tissue, are actively used in 
diseases treatment of cardiovascular, gastrointestinal, 
musculoskeletal, nervous systems, malignant blood 
tumors, diabetes mellitus, liver cirrhosis [2]. There 
are studies that showed successful results of using 
stem cells to regenerate and replace tissues of the 
skin, heart, kidneys, liver [3].

A full-fledged competitive source of these cells 
are odontogenic mesenchymal stem cells, which in 
their anti-apoptotic, anti-inflammatory, angiogenetic 
and high proliferative indicators are not worse than 
those of red bone marrow and adipose tissue stem 
cells. Furthermore, their availability of collection 
is much higher. The literature describes the use of 

mesenchymal stem cells ofodontogenic origin for the 
diseases treatment of mentioned above systems and 
dental illnesses [3-7], which determines the relevance 
of our research.

The aim of the research: to study the properties 
of mesenchymal stem cells of odontogenic origin for 
further use in practice..

Research methods: radiological – to assess 
the stage of development of the third molar germs; 
histological – for the morphological characteristics of 
the third molar germs tissues; immunohistochemical 
– to characterize the degree of maturity of the third 
molar germs tissues.

Materials and methods
The sources of mesenchymal stem cells of 

odontogenic origin were chosen to be the dental 
germs, namely of the third permanent molars, 
which were removed during dental manipulations 
in orthodontic patients. To obtain the materials, the 
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germs of the third molars were taken from 20 patients 
aged from 12 to 25 years old during the surgical 
stage of orthodontic treatment. Patients underwent 
a complex orthodontic treatment, including surgery 
on extraction of the germs of the third molars, on the 
basis of the Department of Pediatric Dentistry of the 
University in the period from 2020 to 2021.

Any dental manipulations, as well as the collection 
of biomaterial for research, were carried out after 
signing by parents or patients (14 years and older), 
voluntary information consent to conduct clinical 
trials in compliance with the basic provisions of GSR 
(1996), Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine (dated 04.04.1997), Helsinki 
Declaration of the World Medical Association on 
ethical principles of scientific medical research 
with human participation (1964-2013), orders of 
the Ministry of Health of Ukraine № 690 dated 
23.09.2009.

In the course of the study, it was decided to share 
patients in 3 groups, taking into account the stage of 
development of the third molar germs and the age 
of the patients. The first group consisted of patients 
withthe third molar germs at the stage of unformed 
root; group II – patients with the third molar germs 
with formed root and unformed apex; group III – 
patients with formed root and formed apex. Age and 
gender characteristics of patients in the observation 
groups are given in table 1.

The stage of development of the third molar germs 
was determined on the basis of X-ray examination of 
the maxillofacial area using a digital panoramic dental 
Xray machine. The degree of development of the root 
and the crown of the third molar germs was studied 
on panoramic images using the X-ray classification 
of the stages of tooth development according to 
Demirjian [41].

In most cases, the biomaterial was removed in a 
block, which allowed to save the macroarchitectonics. 
Macroscopic analysis was a description of the 
consistency, color, nature of the surface. Samples of 
0.7-0.5 cm were cut out for microscopic examination. 

The test material was immediately fixed in 10% neutral 
buffered formalin solution, 1 part 40% formaldehyde 
(100% formalin) was diluted with 9 parts water, 
adding disubstituted and monosubstituted sodium 
phosphate in the proportion that provides (pH=7.0). 
The obtained samples were washed in running water 
to prevent artifacts associated with incomplete 
removal of formalin. Then the pieces were dehydrated 
in alcohols of increasing concentration. According to 
the generally accepted method, paraffin blocks were 
made from tissue samples at a temperature of 64°C. 
As it’s necessary for histological techniques, we used 
sections with a thickness of 5-7 μm, which were made 
on a sled microtome.

Histological examinations were performed on 
1-2μm-thick sections with pre-treatment of slides 
with poly-L-lysine, which was used for stronger 
fixation of sections.

For review microscopy, dewaxed preparations 
were stained with hematoxylin and eosin.

The obtained results were investigated using 
an image analyzer using computer morphometric 
programs. The evaluation was performed using an 
image analyzer consisting of an Olympus BX51 
microscope with a C-4040zoom digital camera 
and an Athlon XP 2.0 personal computer. For 
metric characteristics, UTHSCSA Image Tool ® 
for Windows ® version software was used in an 
interactive mode using a × 20, × 40 lens and a × 10 
eyepiece. E.LEITZ WETZIAR micrometer object 
was used for calibration in image analysis.

Results and discussions
Our research included the evaluation of 

orthopantomographic images of orthodontic patients 
of the observation groups before the operation to 
remove the third molar germs. After the operation, the 
soft tissue of the third molar germs  was subjected to 
histological examination and immunohistochemical 
analysis according to three criteria - the content of 
vimentin protein, Ki67 and CD-34. 

Detailed analysis of panoramic images made it 
possible to clearly determine the stage of development 

Table 1.
Age and gender characteristics of patients in the observation groups

Group
Age

of patients
(n)

Sex of patients
Totalmale

(n)
female

(n)
I 12-15 3 3 6
II 16-19 5 4 9
III 20-25 3 2 5

Total 12- 25 11 9 20
n – the number of patients.
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Figura 1. Orthopantomogram, orthodontic patient, X, 13 years old.

Figura 2. Orthopantomogram, orthodontic patient, Y, 18 years old.

Figura 3. Orthopantomogram, orthodontic patient, Z, 23 years old.
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of the rudiment of the third molar according to the 
Demirjian classification. The orthopantomographic 
images of patients of the first group revealed the 
third molar germs characterized by the formed crown 
part of the tooth up to the boundaries of the cement-
enamel joint (Fig. 1).

The beging of the growth and development of 
the root is seen by the formation of its pulp chamber 
the walls of which form a spear-shaped cavity. 
This radiological picture of the third molar germs 
corresponds to the stage of unformed root, which is 
indicated as stage “D” according to the Demirjian 
classification 

While analysing the orthopantomographic 
images of orthodontic patients of the second group 
of observation, it was found that the third molar 
germs correspond to the stage of the formed root and 
unformed apex, as illustrated in Figure 2.

The root of third molar germs is already visible on 
the images of the second group of observation. The 
pulp chamber of the root of these third molar germs 
from the spear-shaped transformed in an isosceles 
triangle. However, the top of the root ends in the form 
of a funnel, which indicates the unformed apex of the 
tooth. The length of the root is equal to or slightly 
exceeds the height of the crown. Demirjian attributes 
this radiological description of the third molar germs 
to the stage “F” of his classification.

Panoramic images of the third group of patients in 
addition to the above-mentioned radiological changes, 
namely the formed crown of the tooth and the formed 
root, were characterized also by a fully formed apex 
of the root of the third molars. The apical end of the 
root is completely closed and the periodontal fissure 
has the same width along the entire apex of the tooth. 
This characteristic corresponds to the formed root 
and the formed apex of tooth development stages. 
X-ray classification according to Demirgian refers 
such radiological description of the third molar to the 
last “H” stage (Fig. 3). 

There were interesting results of histological 
examination of the third molar germs at different stages 
of their development. Histological preparations of the 
pulp of the third molar germs of the first observation 
group were characterized by chaotic placed oxyphilic 
collagen fibers which indicates the presence of 
loose fibrous connective tissue in the field of view. 
Lymphoid cells (6,8 ± 0,12)% and mesenchymal 
cells (18,1 ± 0,28)% were visualized among stromal 
ones which were mainly localized along the course of 
the blood vessels. The fibroblasts (1,5 ± 0,02)% had 
a rounded or spindle-shaped shape and at this stage 
of tooth development (unformed root stage) are less 

specialized cells. Several disordered odontoblasts 
were located on the periphery of the pulp tissue. 
The phenomenon of neoangiogenesis in the form of 
hematogenous islets was verified in the central layer 
of the pulp. The specific volume of venous vessels 
is bigger (4,1 ± 0,13)% than the specific volume of 
arterial vessels (2,4 ± 0,11)%.

Subsequent histological examinations of the 
third molar germs’ pulp of the second observation 
group (stage of formed root and unformed apex) 
show that in the stroma of loose fibrous connective 
tissue replacement of young fibroblasts by more 
specialized fibroblastic cells occur (6,9 ± 0,09)% 
which form collagen bundles. The specific volume of 
polypotent lymphoid cells decreases to (4,3 ± 0,08)% 
and mesenchymal cells to (11,2 ± 0,18)% which 
indicates their differentiation in the extracellular 
matrix. Odontoblasts acquire a characteristic 
prismatic shape and form a peripheral layer of the 
tooth pulp. The microcirculation is enriched with 
new venous plexuses (4,8 ± 0,14)% and arterial 
vessels  (2,7 ± 0,12)%. The total specific volume of 
the microcirculation increased to (3,2 ± 0,12)%. At 
the same time, the ratio of venous to arterial vessels 
remained unchanged.

The pulp of third molars of the third group of 
observation is the most mature in terms of quantitative 
and qualitative composition according to the results 
of histological investigation. Collagen fibers were 
located more densely in the form of bundles of I, 
II, and III orders. Fibroblastic cells at this stage 
accounted for a specific volume of (17,9 ± 0,24)% 
and structurally resemble mature fibroblasts, having 
an elongated shape and a relatively large number of 
thick processes, which indicates their high functional 
activity. There was a sharp decrease in the specific 
volume of lymphoid cells to (2,2 ± 0,03)% and of 
mesenchymal cells to (3,4 ± 0,07)% which indicates 
a qualitatively different regenerative potential. The 
peripheral layer of the pulp is supported by mature 
prismatic odontoblasts, the intermediate layer is 
formed by cell-free and cell-riched zones. The last 
one contained immature collagen fibers and spindle-
shaped fibroblasts. In the central layer of the pulp 
there were blood vessels and islets of neoangiogenesis 
in addition to the above mentioned cells

Conclusions
1. A detailed histological evaluation of the three 

key stages of development of the third molars rudi-
ments in accordance with their radiological picture is 
conducted. An increase in the total specific volume of 
the bloodstream from (1,4 ± 0,07) to (5,6±0,14)%, ar-
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terial vessels from (2,4 ± 0,11) to (3.2 ± 0,13)%, ves-
sels of venous type from (4,1 ± 0,13) to (6,4 ± 0,15)%, 
fibroblasts from (1,5±0,02) to (17,9 ± 0,24)%, decrease 
in the specific volume of lymphoid cells from (6,8 ± 
0,12) to (2,2 ± 0,03)% and mesenchymal cells from 
(54,8 ± 0,95) to (3,4 ± 0,07)% with the transition of 
the third molars germs to a later stage of development.

2. The obtained results provide an opportunity to 
develop practical recommendations for the optimal 
time of surgery to remove the rudiments of third molars 
on orthodontic indications in order to combine the 
positive effect for the formation of the maxillofacial 
area and for the collection of biomaterial for further 
use in regenerative medicine.
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Summary. The particularities of SARS-CoV-2 infection on onco-hematological diseases in children
Introduction: Cancer in childrenis a rare disease among the pediatric population, representing approximately 0.5% 

- 1% of the total number of cancers. In the Republic of Moldova, anually, approximately 90 children are diagnosed 
with malignant tumors. The survival rate of children with cancer has improved considerably over time, but it remains 
a significant cause of morbidity and mortality among children. In oncological pathology, viral and bacterial infections 
acquired in the community can lead to a delay in chemotherapy treatment, which increases the risk of disease recurrence 
and resistance, thus increasing mortality. Children with hematologic malignancies generally have a more favorable 
prognosis for COVID-19 infection than adults with the same pathologies, but their risks of hospitalization, and death are 
much higher compared to the general pediatric population

The purpose of the study: Determination of the infection rate of children with hemoblastosis with SARS Cov 2 
infection, evolution and survival rate.

Materials and methods: Thisis a retrospective study carried out in the Oncological Institute, hematology section for 
children, carried out during the SARS-CoV-2 pandemic March 2020-March 2022.

Results: Among all patients hospitalized and treated in theOncological Institute, the children’s hematology section 
(125 patients) - 33 (26.4%) patients suffered SARS COV 2 infection, of which 3 had endured covid 2 times. The majority 
of patients - 26 patients (78.78%) had acute lymphoblastic leukemia, 1 (3.03%) Hodgkin’s lymphoma and 2 (6.06%) 
with Burkitt’s lymphomas, and non-Hodgkin’s lymphoma. Among the clinical symptoms, most children presented with 
11 patients (30.5%), and fever> 38-10 patients (27.7%), 12 children (33.3%) did not present any symptoms, only the 
positive COVID-19 test. Among children diagnosed with COVID-19 infection, 10 (27%) cases of COVID were registered 
in children before or simultaneously with the basic hematological diagnosis, 25% (9 patients) were in the period of 
intermediate maintenance and we had one case ( 2.7%) in reinduction therapy and refractory therapy respectively. 
Analyzing the paraclinical data, a slight prevalence of the absolute number of lymphocytes compared to that of neutrophils 
was observed in patients who presented radiological signs of viral pneumonia. According to the imaging data, we had 
7 confirmed cases of bilateral viral pneumonia, Rx1, 1 case of severe bilateral viral pneumonia-Rx4, which resulted in 
death, and one case of bilateral viral pneumonia due to leukemoid infiltration which also led to death, the child being 
decompensated approximately 2 months before the diagnosis of COVID-19.

Conclusions: For most pediatric patients with hematologic malignancies, infection with COVID-19 does not result 
in severe progression. But this infection leads to the discontinuation of specific therapy, but the long-term consequences 
are notyet sufficiently studied.

Key words: SARS-COV-2 infection, onco-hematological diseases, hemoblastosis.

Резюме. Особенности инфекции SARS-CoV-2 при онко гематологических заболеваниях у детей.
Введение: Рак у детей является редким заболеванием среди педиатрической популяции и составляет при-

мерно 0,5–1% от общего числа онкологических заболеваний. В Республике Молдова ежегодно около 90 детей 
диагностируют злокачественные опухоли. Выживаемость детей с раком со временем значительно улучшилась, 
но он стается важной причиной заболеваемости и смертности среди детей. При онкологической патологии вирус-
ные и бактериальные инфекции, приобретенные в обществе, могут привести к задержке химиотерапевтического 
лечения, что повышает риск рецидива и резистентности заболевания, тем самым повышая смертность. Дети с 
гематологическими злокачественными новообразованиями обычно имеют более благоприятный прогноз на ин-
фекцию COVID-19, чем взрослые с теми же патологиями, но их риски госпитализации и смерти намного выше 
по сравнению с общей педиатрической популяцией.

Цель исследования: Определение инфицированности детей гемобластозами SARS Cov 2, динамики и вы-
живаемости.

Материалы и методы: Это ретроспективное исследование, проведенное в отделении детской гематологии 
Института онкологии в период пандемии SARS-CoV-2 с марта 2020 по март 2022 года.

Собственные результаты: Cреди всех пациентов, госпитализированных и пролеченных в онкологическом 
институте детского гематологического отделения (125 пациентов) - 33 (26,4%) пациентов перенес лиинфекцию 
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SARS COV 2, из них 3 перенесли COVID-19. 2 раза. У большинства больных - у 26 больных (78,78%) был острый 
лимфобластный лейкоз, у 1 (3,03%) – лимфома Ходжкина и у 2 (6,06%) – лимфомы Беркитта и неходжкинские 
лимфомы. Среди клинических симптомов у большинства детей было 11 пациентов (30,5%), а лихорадка > 38-10 
пациентов (27,7%), у 12 детей (33,3%) не было никаких симптомов, только положительный тестна COVID-19. 
Среди детей с диагнозоми нфекции COVID-19 10 (27%) случаев COVID зарегистрировано у детей до или одно-
временно с основным гематологическим диагнозом, 25%(9 пациентов) находились в периоде промежуточного 
поддерживающего лечения и у нас был один случай (2,7). %) при реиндукционной терапии и рефрактерной те-
рапии соответственно. У больных с рентгенологическими при знаками вирусной пневмонии наблюдало сь не-
значительное преобладание абсолютного числа лимфоцитов надтаковымнейтрофилов. Поданнымвизуализации 
у насбыло 7 подтвержденных случаев двусторонней вирусной пневмонии Rx 1, 1 случай тяжелой двусторонней 
вирусной пневмонии Rx 4, приведшей к летальному исходу, и один случай двусторонней вирусной пневмонии 
вследствие лейкемоидной инфильтрации, которая также привела к смерти. у ребенка декомпенсация произошла 
примерно за 2 месяца до постановки диагноза COVID-19.

Выводы: У большинства педиатрических пациентов с гематологическими злокачественными новообразо-
ваниями заражение COVID-19 не приводит к тяжелому прогрессированию. Но эта инфекция приводит к отмене 
специфической терапии, а отдаленные после дствияещене достаточно изучены.

Ключевые слова: инфекция SARS-COV-2, онкогематологические заболевания, гемобластозы.

Introducere.
Cancerul la copii este o maladie rară în rîndul po-

pulației pediatrice, reprezintînd aproximativ 0, 5%-
1% din numărul total de cancere [7]. În R. Moldova 
aproximativ 90 copii sunt diagnosticați anual cu tu-
mori maligne. Rata de supraviețuire a copiilor bol-
navi de cancer s-a îmbunătățit considerabil în timp, 
însă rămâne o cauză semnificativă a morbidității și 
mortalității în rândul copiilor.

În patologia oncologică infecțiile constituie o 
problema majoră atît în evoluția maladiei cît și în 
efectuarea tratamentului [1-5]. Atât infecțiile virale 
cât și cele bacteriene dobândite în comunitate, pot 
duce la întîrzierea tratamentului chimioterapic, ceea 
ce reprezintă creșterea riscului de recidivă și rezisten-
ță a maladiei, astfel crescând mortalitatea [2, 6].

Începind cu sfârșitul lunii decembrie 2019, o 
data cu apariția și răspândirea fulminantă a virusu-
lui SARS-CoV-2 s-a dovedit a fi o perioada plina de 
provocări pentru întreaga lume, dar în special pen-
tru populația oncologica. Acești pacienți constituie o 
populație vulnerabilă ca rezultat atît a bolii primare 
și a imunosupresiei asociate chimioterapiei. Potrivit 
studiului de cohortă globală de copii și adolescenți cu 
cancer și boală severă COVID-19 a fost raportat în 
1-6% din cazurile pediatrice [2, 4].

De asemenea, in perioada dată, s-au determinat 
probleme vizavi de întârzierea adresării la medic, 
stabilirea diagnosticului, lipsa unor medicamente ne-
cesare, infectarea acestor copii în perioada tratamen-
tului chimioterapic. Pentru copiii sanatoși, riscul de 
a dezvolta simptome severe și complicații în urma 
infectiei COVID-19 este mult mai scăzut în compa-
rație cu pacieții imunocompromiși, în special cei ce 
sufera de hemoblastoze, cauza fiind tratamentul sever 
chimioterapic si afectarea [3, 6]

Copiii cu afecțiuni maligne hematologice au, în 
general, un prognostic mai favorabil pentru infecția 
cu COVID-19 decât adulții cu aceleași patologii, dar 
riscurile lor de spitalizare, spitalizare și deces sunt 
mult mai mari în comparație cu populația pediatrică 
generală. Conform Registrului Global al COVID-19 
în Cancerul Copilăriei de către Spitalul de Cercetare 
pentru Copii St. Jude și Societatea Internațională de 
Oncologie Pediatrică (SIOP). COVID-19 au apărut 
infecții severe la aproximativ 20% dintre copiii cu 
cancer 65% dintre pacienții cu cancer pediatric au fost 
internați în spital și 17% au necesitat internare sau 
transfer la un nivel superior de îngrijire. De asemenea, 
a arătat că 4% dintre pacienți au murit din cauza CO-
VID-19. Terapia cancerului a fost modificată la 56% 
dintre pacienți, iar la 45% dintre pacienți li sa întreți-
nut chimioterapia în timp ce infecția a fost tratată [5].

Scopul studiului: Determinarea ratei infectării 
copiilor cu hemoblastoze cu infecția SARS Cov 2, 
evoluția si rata de supraviețuire.

Materiale și metode.
Acesta este un studiu retrospectiv efectuat în In-

stitutul Oncologic, secția hematologie pentru copii , 
realizat în perioada pandemiei SARS-CoV-2 martie 
2020- martie 2022. 

În studiu au fost incluși copii între 0 și 18 ani, 
care au fost tratați de o maladie hematologică malig-
nă (leucemie acuta, Limfomul Hodgkin, Limfomul 
non Hodgkin), cu pozitivitate confirmată pentru CO-
VID-19 (antigen SARS-CoV2/COVID PCR), în pe-
rioada de tratament atît intensiv în staționar cît si la 
terapia de mentinere la domicilu.

Rezultate proprii.
În urma studiului efectuat, în perioara 03.2020-

03.2022, dintre toți pacienții internați și tratați în In-
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stitutul Oncologic, secția hematologie pentru copii 
(125 pacienți) – 33(26,4%) pacienti au suportatinfec-
ția SARS COV 2, dintre care 3 au suportat covid de 
2 ori. Pacientii care au suportat covid au avutvirste-
intre 1 si 16 ani, copii de la 1 la 3 ani constituind 
27,27%(fig.1). Băieții predomină cu o pondere de 
63,6% (21 băieți), 36,3% (11 fete).

Majoritatea pacienților - 26 pacienți (78,78%) au 
avut diagnosticul onco-hematologic de leucemie acu-
tă limfoblastică, 1 (3,03%) din ei erau diagnosticați 
cu limfom Hodgkin și câte 2(6,06%) cu limfoame 
Burkitt, și limfom non-Hodgkin (fig.2).

Majoritatea copiilor aveau forme ușoare sau 
asimptomatice de boală, doar 2 dintre ei au avut ne-

Figura 1. Vîrsta copiilor la momentul diagnosticării infecției SARS COV 2.

Figura 2. Diagnozele hematologice concomitente infecției SARS COV2

Figura 3. Simptomele pacienților diagnosticați cu infecția COVID 19
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voie de îngrijiri speciale în secția de terapie intensivă. 
Dintre simptomele clinice, cei mai mulți copii s-au 
prezentat cu 11 pacienți (30,5%), iar febră> 38-10 pa-
cienți (27,7%), 12 copii (33,3%) nu au prezentat ni-
ciun simptom, doar testul COVID-19 pozitiv (fig. 3).

Dintre copii diagnosticați cu infecția COVID-19, 
10 (27%) cazuri de COVID au fost înregistrate la copii 
înainte sau concomitent cu diagnosticul hematologic 
de bază, 25% (9 pacienți) au fost în perioada deeîntre-
ținere intermediară și am avut un caz (2,7%) în terapie 
de reinducție și respectiv terapie refractară (tab. 1).

Tabelul 1.
Perioada de tratament hematologic în momentul 

diagnosticării COVID-19

Tratament Abs. %
Terapia de inducție 3 8,3%
Terapia de consolidare 4 11,1%
Întreținereintermediară 5 13,8%
Terapia de intensificare 9 25%
Terapiarefractară 1 2,7%
Terapia de menținere 3 8,3%
Terapia de reinducere 1 2,7%

Analizând datele paraclinice, s-a observat o ușoa-
ră prevalență a numărului absolut de limfocite față de 
cel al neutrofilelor la pacienții care prezentau semne 
radiologice de pneumonie virală (tab. 2). Conform 
datelor imagistice am avut 7 cazuri confirmate de 
pneumonie virală bilaterală, Rx1, 1 caz de pneumo-
nie virală bilaterală severă-Rx4, care s-a soldat cu de-
ces, și un caz de pneumonie virală bilaterală datorată 
infiltrației leucemoide care a dus și la deces, copilul 
fiind decompensat cu aproximativ 2 luni înainte de 
diagnosticarea COVID-19.

Tabelul 2.
Datele de laborator și imagistic ale copiilor 

diagnosticați cu infecția COVID-19

Numărulabsolut 
de limfocite

Numărulabsolut 
de neutrofile Rx

1121 1298 1
1224 2376 1
1764 1260 1
2176 1184 1
984 816 1
2778 3444 1

858 416
Pneumonie virală 

asociată cu infiltrare 
leucemoidă

452 432 1
350 100 4

Conform indexului de severitate a infecției CO-
VID-19 avem 5 nivele de sevritate [4] 

● Asimptomatic - fara simptome- test covid po-
zitiv

● Usor - simptome de infectie respiratorie superi-
oara, febra, oboseala, mialgi, tuse Pieptul curat la aus-
cultare. Unele cazuri pot să nu aibă febră sau să aibă 
doar simptome digestive, cum ar fi greață, vărsături, 
dureri abdominale și diaree.

● Moderat - Semne de pneumonie, inclusive fe-
bră, tuse și crepitații. Fără muncă sporită de respira-
ție. Unele cazuri pot să nu aibă semne și simptome 
clinice, dar CT thoracic arată leziuni pulmonare, care 
sunt subclinice.

● Sever – Detresă respiratorie – frecvența respi-
ratorie ≥70 respirații pe minut pentru sugarii cu vâr-
sta<1 an, ≥50 respirații pe minut pentru copiii> 1 an. 

Figura 4. Tratamentul specific aplicat copiilor oncohematologici în perioada infecției cu COVID-19
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Saturație în oxygen mai mică de 92%. Deshidratare 
care necesită support lichid intravenos.

● Critic - Sindromul de detresă respiratorie acută 
(ARDS) sau insuficiență respiratorie care necesită su-
port ventilator. Semne de șoc, encefalopatie, leziuni 
miocardice sau insuficiență cardiacă, disfuncție de 
coagulare sau leziune renală acută. Nevoie de suport 
de UTI din alte motive.

Conform standartelor naționale și internaționale 
tratament specific cu antivirale este utilizat in cazu-
rile cu index de severitate sever și critic. Nici unul 
din pacienții onco-hematologici nu a avut nevoie de 
tratament cu antivirale. Tratamentul specific aplicat 
copiilor oncohematologici in perioada infecției cu 
COVID-19 (fig. 4) a constat din antipiretice, terapie 
cu oxigen, antibiotice , sorticosteroizi si factor de 
stimulare granulocitar. Avînd în vedere că pacienții 
onco-hematologici sunt susceptibili la asocierea in-
fecțiilor, în caz de neutropenie sau neutropenie febrilă 
se asociază neaparat un antibiotic, 13 pacienți au fost 
în această perioadă și au avut nevoie de terapie anti-
bacteriană, și 5 dintre ei pe fon de neutropenie febrilă 
prelungită , și infecția confirmată de COVID-19 au 
avut nevoie de factor de stimulare granulocitar. Nici 
un copil nu a avut nevoie de terapie cu anticoagulante.

Concluzii.
Pentru majoritatea pacienților pediatrici cu afecți-

uni hematologice maligne, infecția cu COVID-19 nu 
are ca rezultat o progresie severă. Dar această infecție 
duce la întreruperea terapiei specifice, dar consecințe-
le pe termen lung nu sunt încă suficient studiate.
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Rezumat.
Autorii prezintă un caz clinic de meduloblastom extradural Th10-12 la un copil de 8 ani cu urmatoarele date clinice: 

s-m algicpronuntat în membrele inferioare, paraplegie inferioara. Dereglari sfincteriene tip retenție. Investigaţia prin CT 
şi RMN toracalcâtşi a histologiei au avut importanță esențială în stabilirea tratamentului multimodal.

Cuvinte cheie: meduloblastom, paraplegie, histologie,tractografie.

Abstract. Spinal extradural meduloblastoma (clinical case).
The authors present a clinical case of Th10-12 extradural medulloblastoma in 8-year-old child with the following 

clinical data: severe pain in the lower extremities, lower paraplegia. Sphincter disorders, characterized by retention.
The CT and chest MRI investigation and the histology had an essential importance in establishing multimodal treat-

ment.
Key words: medulloblastoma, paraplegia, histology, tractography.

Резюме. Экстрадуральное спиналъная медуллобластома (клинический случай).
Авторы представляют клинический случай экстрадуральной спиналъной медуллобластомы 8-летнего ребенка 

с клиникой параплегии нижних конечностей с болевым синдромом. Исследование с помощью КТ и МРТ спинного 
мозга и гистологии имело большое значение при установлении мультимодального лечения.

Ключевые слова: медуллобластомa, гистология, трактография, параплегия.

Introducere
Tumorile spinale în raport cu cele intracraniene 

constituie 1:6. În tumorile primare spinale predomi-
nă tumorile extramedulare, dintre care cele subdurale 
se întîlnesc de 2,5 ori mai des decît cele extradurale. 
Frecvenţă tumorilor intramedulare constituie 10-18% 
din toate tumorile spinale şi 4% din toate tumorile 
ale SNC. Ponderea principală (pînă la 95%) a neo-
plasmelor este prezentată de tumorile gliale. Dintre 
tumorile intramedulare primare la copii se întîlneşte 
ependimomul (58%), astrocitomul (42%). Tumorile 
intarmedulare secundare la copii se întîlnesc prefe-
renţial la copii de vîrstă fragedă şi preşcolară : neuro-
blastoame-59%, sarcoame -36%, foarte rar nefroblas-
toame, TNEP ( tumorile neuroectodermale primitive).

Caz clinic.
Prezentăm un caz de meduloblastom, Pacient M, 

8ani – Anamneza – Prezintă slăbiciune musculară în 

membrele inferioare aproximativ o lună înainte de in-
ternare. Suportă o trauma prin cădere de la propria 
înălțime care aprofundează slăbiciunea în picioare 
și după care se instalează dereglările sfincteriene. Se 
adresează la spitalul raional.Transferat la IM si C. 

Acuze – dureri în regiunea lombară superioară cu 
iradiere în membrele inferioare, imposibilitatea de a 
mișca membrele inferioare cu amorțire, șiimposibili-
tatea de a se urina. În statutul Neurologic observăm 
hipotonie marcată  în membrele inferioare. Anestezie 
conductorie de la Th11. Paraplegie inferioara. ROT 
D=S exagerate. Suspectînd un traumatism copilul 
este investigat prin Computer tomografie toracolom-
bară nativă (fig. 1): se vizualizează un process expan-
siv la nivelul Th10-Th11-Th12 cu amplasare neclara 
intra și extradurală cu comprimare și stenoza reseveră 
a canalului spinal.
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Figura 1. CT –toracolombar.

Figura 2. – RMN toracal +contrast

Figura 3. Delimitareatumorii de dura mater.
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Figura 4. Măduva de comprimată și tumora ablatiată total.

Figura 5.

Figura 6.
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Pentru aprecierea diagnosticului și tacticii de tra-
tament se investigheaza și prin IRM cerebral +con-
trast (fig. 2). Tumora cu contrastare bună are un efect 
de masă sever ce comprimă medulla aproape în tota-
litate. Se observă efecte distructive și la nivelul cor-
pului vertebral adiacent Th11.

Diagnostic: Proces expansiv spinal intracanalar 
extradural Th10-Th12 cu compresie severă a medulei 
la acest nivel. Paraplegie inferioară. Dereglari sfinc-
teriene tip retentie.

Pacientul este supus intervenției chirurgicale 
–Ablația tumorală prin laminectomie Th10-Th11-
Th12. Intraoperator (fig. 3) se depistează tumora 
brun- surieaderentă la dura mater, consistența relative 
moale, puternic vascularizată, aderă la radicululdrept 
la nivel Th-11.

Ablația totală a tumorii (fig. 4) cu delimitarea și 
decompresia sacului duralcit și a rădacinilor nervoase 
adiacente.

Investiga tprin RMN toracal (fig. 5) cu tractogra-
fie postoperator –aspect imagistic satisfacător, fără 
fragmente restante de tumoră, canalul spinal restabi-
lit, medulla decomprimată.

Tractografia (fig. 6) intrerupere anatomica incom-
pleta Th11

La examinare ahistologică s-a stability tumora 
malignă –meduloblastom, confirmat și la analiza his-
tochimica.

Postoperator cu ușoara regresie a deficitului neu-
rologic. Se transferă la IMSP Institutul Oncologic in 
secția Oncopediatrie urmînd tratament adjuvant.

Concluzie.
Chirurgia modernă personalizată în diagnosticul 

şi tratamentul complex al tumorilor medulare la copii 
permite imbunătățirea pronosticulului și calității vie-
ții acestor pacienți.

Articol realizat în cadrul proiectului „Chirurgia 
modernă personalizată în diagnosticul şi tratamentul 
complex al tumorilor la copii”
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Summary. Acute myelomonoblastic leukemia in children, the particularities of extramedullary infiltration 
based on a clinical case

Introduction: Childhood acute myeloidleukemia (AML) represents approximately 5% of childhood malignancies 
and 15% to 25% of pediatric acute leukemia. The extramedullary manifestation of infiltrating clonal blast populations in a 
variety of organs and tissues in acute myeloid leukemia (AML) is defined as a distinct entity in the 2016 WHO classifica-
tion of myeloid neoplasms, myeloid sarcoma The rate of complete remission after induction chemotherapy was lower in 
patients with extramedullary infiltration, overall survival and event-free survival were not different between patients with 
and without extramedullary infiltration.

Purpose of the study: Presentation of a clinical case of ALM type M4 with the presence of an extramedullary infil-
trate in the tissue of the central nervous system in children.

Materials and methods: The clinical, paraclinical, imaging data of the patient were studied in parallel with the spe-
cialized literature on similar cases.

Results: Boy, 5 years old, goes to the doctor with accusations of bilateral palpebral edema, bilateral temporal region 
edema and bilateral exophthalmos , more pronounced on the left. In the general analysis of the blood: - Hemoglobin - 89 
g/l , Leukocytes - 7.2 x 10^9/l; unsegmented neutrophil - 1%; segmented - 18%; lymphocytes - 44%; monocytes - 20%; 
blast cells - 16%; Platelets - 70 x 10^9/l;VSH - 44 mm/h. During the physical examination: the peripheral lymph nodes are 
palpable. No signs of central nervous system damage. It is supposed the diagnosis: Acute myeloid leukemia, sarcoma, or 
neuroblastoma. A medullary puncture: moderately cellular marrow was determined, with blastcells 15.2%. Morphologi-
cally, it is more similar to acute myelo-monoblastic leukemia FAB-M4. Computerized Tomography-multiple, hyperdense 
pathological foci, with localization with inand bilateral extraorbital, associated with exophthalmos. The formation from 
the sphenoid sinus extends to the nasopharynx , through the pterygopalatine fossa, with narrowing of the lumen and mass 
effect on the palatine tonsils. Immunophenotyping: CD45-/+ SS low 8% population, CD36+ 6%CD64+ monoblasts 8%, 
Promonocytes /monocytes – (CD64+/CD14+) 25%.He underwent treatment according to the AML BFM 2004 program 
with numerous complications, andcranial radiotherapy. At the moment, the child is in morphological remission.

Conclusions. The differential diagnosis of hyperdense intracranial masses may include neuroblastoma, meningioma, 
lymphoma, metastases, or sarcomas. Correct and early diagnosis and initiation of specific treatment are essential to in-
crease the survival rate in cases of acute leukemia in children.

Key words: extramedullary infiltration, acute myelomonoblastic leukemia.

Резюме. Острый миеломонобластный лейкоз у детей, особенности экстрамедуллярной инфильтрации 
на примере клинического случая.

Введение: На детский острый миелолейкоз (ОМЛ) приходится примерно 5% детских злокачественных но-
вообразований и от 15% до 25% детского острого лейкоза. Экстрамедуллярное проявление инфильтрирующих 
популяций клональных бластов в различные органы и ткани при остром миелолейкозе (ОМЛ) определяется как 
отдельный объект в классификации ВОЗ 2016 года миелоидных новообразований, миелоидной саркомы. Частота 
достижения полной ремиссии после индукционной химиотерапии была ниже у пациентов с экстрамедуллярной 
инфильтрацией Бобщая выживаемость и бессобытийная выживаемость не различались между пациентами с экс-
трамедуллярной инфильтрацией и без нее.

Цель исследования: Изложение клинического случая ОМ Лтипа М4 с наличием экстрамедуллярного ин-
фильтрата в ткани ЦНС у ребенка.

Материалы и методы. Клинические, параклинические, визуализирующие данные пациента изучались па-
раллельно со специализированной литературой по аналогичным случаям.
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Собственные результаты: Мальчик, 5 лет, обратился к врачу с жалобами на двусторонний отек век, дву-
сторонний отек височной области и двусторонний экзофтальм, более выраженный слева. В общем анализе кро-
ви: - Гемоглобин - 89 г/л, Лейкоциты - 7,2 х 10^9/л; нейтрофил несегментированный - 1%; сегментированные 
- 18%; лимфоциты – 44%; моноциты – 20%; бластныеклетки – 16%; Тромбоциты - 70 х 10^9/л; ВШ - 44 мм/ч. 
При физикальном осмотре: пальпируются периферические лимфатические узлы. Признаков поражения ЦНС нет. 
Предполагается диагноз острого миелолейкоза. саркомыилинейробластомы,саркомаилинейробластома Выполне-
на медуллярная пункция, где определялся костный мозг умеренно клеточный, бластных клеток 15,2%, Морфоло-
гически он больше похож на острый миеломонобластный лейкоз ФАБ-М4. Компьютерную томографию-наличие 
множественных гиперденсивных патологических очагов, внутри и двусторонний экстраорбитальный, связанный 
с экзофтальмом. Аналогично образование из клиновидной пазухи распространяется на носоглотку, через крыло-
небную ямку, с сужением просвета и массовым воздействием на небные миндалины. Иммунофенотипирование: 
CD45-/+ SS низкий 8% населения , CD36+ 6% CD64+ монобласты 8% , Промоноциты /моноциты – (CD64+/
CD14+) 25%. Проходил лечение попрограмме ОМЛ БФМ 2004, краниальное лучевое терапия. На данный момент 
у ребенка наблюдается морфологическая ремиссия.

Выводы. Дифференциальный диагноз гиперплотных внутричерепных образований может включать нейроб-
ластому, менингиому, лимфому, метастазы или саркомы. Правильная и ранняя диагностика и начало специфиче-
ского лечения имеют важное значение для повышения выживаемости при остром лейкозе у детей.

Ключевые слова: экстрамедуллярная инфильтрация, острый миеломонобластный лейкоз.

Introducere.
Leucemia mieloidă acută la copii(AML) reprezin-

tă aproximativ 5% din afecțiunile maligne la copii și 
15% până la 25% din leucemia acută pediatrică. Rate-
le de vindecare raportate variază de la 60% la 70% în 
țările dezvoltateși boala cauzează mai mult de jumă-
tate din decesele leucemice la copii [1]. Unul dintre 
potențialii factori de prognostic la acesti copii este in-
filtrarea extramedulară, o maiputemgăsi sub denumi-
rea de sarcommieloid, tumoră mieloidăextramedulară 
și sarcom granulocitar. Toți acești termini definesc o 
acumulare de blaști de origine mieloidă, care formea-
ză o masă tumorală cu ștergerea arhitecturii țesutului 
nativ la nivelul orice situs anatomic extramedular [1]. 
Manifestarea extramedulară a populații lor blastice 
clonale infiltrate într-o varietate de organe și țesuturi 
în leucemi amieloidă acută (AML) este definită ca o 
entitate distinct în clasificarea OMS din 2016 a ne-
oplasmelor mieloide, sarcom myeloid [2]. Se poate 
dezvolta de novo izolat sau ca parte a prezentă riiini-
țialea AML la fel poate fi intilnităla copii cu recidivă. 
Locurile comune ale infiltrării extra medulare sunt 
osul și periostul, orbita, ganglionii limfatici, pielea și 
țesuturile moi, testicule, tract gastrointestinal șiperi-
toneu. Conform datelor literaturii rata de remisiune 
completă după chimioterapia de inducție a fost mai 
mică la pacienții cu infiltație extramedulară. Cu toate 
acestea, supraviețuirea global și supraviețuirea fără 
evenimente nu au fost diferite între pacienții cu și fără 
infiltrație extramedulară.

Scopul studiului.
Prezentarea unui caz clinic de LAM tip M4 cu 

prezența unui infiltrat extramedular in tesutul siste-
mului nervos central la copii.

Materiale și metode.
Au fost studiate datele clinice, paraclinice, ima-

gistice ale pacientului în paralel cu literature de spe-
cialitate privind cazurile similare.

Rezultate proprii. 
Băiat, 5 ani se adresează la medic cu acuze de 

edem palpebral bilateral, edem al regiunilor tempo-
rale bilateral și exoftalm bilateral, mai pronunțat de 
stânga(fig.2). În analiza generală a sîngelui la adre-
sare se depistează: - Hemoglobina - 89 g/l, Leucocite 
- 7.2 x 10^9/l; Neutrofile nesegmentate- 1%; segmen-
tate - 18%; limfocite - 44%; monocite - 20%; cellule 
blastice- 16%; Trombocite - 70 x 10^9/l;VSH - 44 
mm/h. Este transferat către o instituție terțiară de on-
cologie pediatrică, pentru investigații și tratament.

La examenul fizic: ganglionii limfatici periferici 
se palpează: bilateral laterocervical -0.5 cm-2 cm; 
axilari pe stînga pînă la 2 cm; submandibular medi-
an -2,5 cm în diametru. Ficatul se palpează 2,5 cm 
sub rebordul costal drept, splina nu se palpează. Fără 
semne de afectare a sistemului nervos central. Se pre-
supune diagnsoticul de Leucemie acută mieloidă, sar-
com sau neuroblasom.

În tabelul de maijosavemdatele de laborator a pa-
cientului la momentulinternări (tab.1).

Tabelul 1.
Datele de laborator la internare

Datele 
pacientului

Valoarea 
de referință

Leucocite 12,8 x109/l 4-9 x109/l
Mielocite 3% 0%
Segmentate 16% 47-72%
Eozinofile 1% 0-1%
Limfocite 40% 19-737%
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Monocite 23% 3-11%

Celule blastice 15% 0-5%

VSH 56 mm/h 2-15 mm/h

Hemoglobina 76 g/l 120-140 g/l

Eritrocite 2,1 x 1012/l 3,7-4,7 1012/l

Trombocite 53 x109/l 150-450 x109/l

Acid homovanilic 6,37 mg/g 1,4-6,5 mg/g

Acidul vanilmandelic 3,7 mg/g 1-11 mg/g

NSE 8,39 ng/ml 0-17 ng/ml

Creatinina 57,7 µmol/l 52,2-119,3 µmol/l

Acid uric 295 µmol/l 89,2-475,8 µmol/l

Feritina 221 ng/ml 7-84 ng/ml

Hemoglobina A 95,3%

Hemoglobina A2 2,6%

Hemoglobina F 2,1%

ALT 11,4 U/L <45 U/L

Fosfataza alcalină 385,4 U/l 82-331 U/l

LDH 646 U/l 135-225 U/l

A fost efectuată puncție medulară unde se de-
termină maduvă moderat celulară, cu celule blastice 
15,2 %, monocite 26%, megacariocite nu se determi-
nă, numărul de trombocite este redus. Dupa morfo-
logie mai mult se aseamănă cu leucemie acuă mie-
lo-monoblastică FAB-M4.

Avînd în vedere edem palpebral bilateral, edem 
al regiunilor temporale bilateral și exoftalm bilateral, 
mai pronunțat de stânga se efectuiază Tomografia 
Computerizată (fig.1) (nu s-a putut efectua IRM) unde 
se determină prezența focarelor patologice multiple, 
hiperdense, cu localizare intra și extraorbitară bilate-
rală, asociate cu exoftalmie. În mod similar, formarea 
din sinusul sfenoidal se extinde până la nazofaringe, 
prin fosa pterigopalatină, cu îngustarea lumenului și 
efect de masă asupra amigdalelor palatine. Focare de 
țesut patologic hiperdens, pe partea inferioară stân-
gă a osului parietal. Reacții periostale agresive. Otita 
medie și mastoidita bilaterală.

Imunofenotipare: CD45-/+ SS low 8% populati-
on, CD36+ 6%CD64+ monoblasts 8%, Promonocite/
monocyte – (CD64+/CD14+) 25%.

A efectuat tratament conform programului AML 
BFM 2004, I bloc de inducere a remisiunii, AdxE (Ci-

Figura 1. Imagini CT  ale pacientului la momentul internării.
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tarabin Caelix, Etoposid, Puncții lombare cu adminis-
trarea intratecala a tripluterapiei: Metotrexat, Cytara-
bin, Prednisolon. A suportat cu neutropenie febrila, 
pancitopenie, pneumonie polisegmentara bilaterala. 
Sepsis. Se repeat medulograma in vederea stabilirii 
evolutiei maladiei: Celuleblastice 0%. Maduva osoa-
sa este bogat celulara, polimorfa. Megacariocite si 
trombocite sunt in limitele normei.

Urmatoarele blocuri de inducer a remisiunii con-
form programului AML BFM 2004, haM (Citara-
bin, Mitoxantron, Intratecal: Metotrexat, Cytarabin, 
Prednisolon),  AI - (Citarabin, Idarubicin), Intratecal: 
Metotrexat, Cytarabin, Prednisolon), haM (Citarabin, 
Mitoxantron, Intratecal: Metotrexat, Cytarabin, Pred-
nisolon), HAE (Citarabina, Etopozid PL: Intratecal: 
Metotrexat, Cytarabin, Prednisolon). a suportat cu 
neutropenie febrila, trombocitopenie, pneumonie lob 
inferior pe dreapta, pneumonie bilaterala. 

Dupăcurele de chimioterapie s-a efectuat cure de 
radioterapie craniană la accelerator linear doza suma-
ra 18 Gy, fractionate în 12 ședințe. 

La moment la copil se constatare misiune morfo-
logica. 

Concluzii.
Diagnosticul diferențial al maselor intracraniene 

hyperdense poate include neuroblastomul, menin-
giomul, limfomul, metastazele sausarcoamele. Dia-
gnosticul corect și timpuriu și inițierea tratamentului 

specific sunt esențiale pentru a crește rata de supra-
viețuire în cazurile de leucemie acută la copii.
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Figura 2. Pacientul la internare (prima imagine), pacientul în timpul tratamentului (imaginea a 2-a)
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Rezumat.
Aparatul valvular mitral (VM) este un mecanism complex, bine coordonat, care poate fi perturbat de numeroase 

afecțiuni congenitale și dobândite. Tipul lezional și varianta anatomică al valvulopatiei determină posibilitățile tehnice 
de corecție. „Corecția funcțională” este cheia succesului în promovarea operațiilor plastice reconstructive în leziunile 
atrio-ventriculare. În acest articol facem o sinteză a literaturii de specialitate cu referire la abordările moderne de tratament 
a insuficienței mitrale de etiologie degenerativă. În baza datelor de literatură putem recomanda operațiile plastice recon-
structive la valve de etiologie degenerativă, posttraumatice, ischemice, postendocarditice ca tehnici efective și durabile în 
timp, fiind o alternativă superioară protezării.

Cuvinte cheie: valvulopatii, chirurgie reparatorie, protezare, operații plastice reconstructive

Summary. Modern approaches to the treatment of mitral valve insufficiency of degenerative etiology.
The mitral valve (MV) is a complex, well-coordinated mechanism that can be disrupted by numerous congenital and 

acquired conditions. The type of lesion and the anatomical variant of valve disease determine the technical possibilities 
of correction. «Functional correction» is the key to success in promoting reconstructive repair surgery in atrioventricular 
lesions. In this article we make a synthesis of the specialized literature with reference to the modern approaches to the 
treatment of mitral insufficiency of degenerative etiology. Based on literature data, we can recommend reconstructive 
plasty surgeries for valves of degenerative, post-traumatic, ischemic, post-endocarditis etiology as effective and sustain-
able techniques over time, being a superior alternative to replacement with prosthetics.

Key words: valve disease, valve repair surgery, valve replacement, reconstructive valve surgery.

Резюме. Современные подходы к лечению недостаточности митрального клапана дегенеративной 
этиологии

Митральный клапан (МК) представляет собой сложный, хорошо скоординированный механизм, который 
может быть нарушен многочисленными врожденными и приобретенными заболеваниями. Тип поражения и 
анатомический вариант порока клапана определяют технические возможности коррекции. «Функциональная 
коррекция» является ключом к успеху в продвижении восстановительной хирургии при атриовентрикулярных 
поражениях. В данной статье мы делаем обобщение специализированной литературы с учетом современных 
подходов к лечению митральной недостаточности дегенеративной этиологии. Опираясь на литературные данные, 
мы можем рекомендовать операции реконструктивной пластики клапанов дегенеративной, посттравматической, 
ишемической, постэндокардитной этиологии как эффективный и устойчивые во времени методики, являющиеся 
лучшей альтернативой протезированию.

Ключевые слова: пороки клапанов, пластика клапана, протезирование клапанов, реконструктивная хирургия 
клапанов.

Introducere în chirurgia reparatorie în RVM
În literatura de specialitate au fost publicate re-

zultatele studiilor de lungă durată, efectuate pe ter-
men de până la douăzeci de ani postoperator după 
reconstrucțiile valvelor atrioventriculare [1]. Cu toate 
acestea, conform datelor oficiale, frecvența operații-
lor reconstructive în majoritatea centrelor chirurgica-
le cardiace mondiale nu depășește 10-20% din toate 

intervențiile pe cord [2]. Motivul principal al frecven-
ței scăzute a chirurgiei plastice este lipsa experienței 
în efectuarea unor astfel de intrervenții [3].

Există anumite dificultăți în efectuarea interven-
țiilor plastice pe valva mitrală: lipsa consensului și 
recomandărilor generale acceptate cu privire la indi-
cațiile, timpul de operație, metodele de implementa-
re, exactitatea tehnică și dificultățile în evaluarea fi-
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abilității intervențiilor reperative. Originea afecțiunii 
valvulare poate fi foarte diversă și de multe ori nu 
poate fi determinată cauza exactă a defectului, ceea ce 
reduce cu siguranță eficacitatea tratamentului, inclu-
siv gestionarea pacientului postoperator [4]. 

Carpentier A. a formulat conceptul de bază în 
chirurgia reconstructivă a valvelor atrioventriculare 
în 1983 și a numit-o „abordare funcțională” pentru 
efectuarea operațiunilor de reconstrucție la valvele 
atrioventriculare [5].

La cel puțin 70% dintre pacienții valvulopați care 
ar fi candidați pentru chirurgia reparatorie a VM, dar 
care totuși sunt supuși protezării, există oportunități 
pentru îmbunătățirea rezultatelor tratamentului chi-
rurgical [6]. 

Prolapsul valvei mitrale (PVM) este un sindrom 
determinat de prolapsul uneia sau ambelor valve în 
cavitatea atriului stâng în timpul contracției ventricu-
lului stâng, asociat în majoritatea cazurilor cu regur-
gitare mitrală. În prezent, din punct de vedere morfo-
logic, cea mai utilizată clinic clasificare a PVM este 
clasificarea modificată Carpentier (originală - 1983), 
care include: PVM tip I, cu o mobilitate normală a 
valvulei – motivul regurgitării fiind dilatarea inelu-
lui sau perforația clapetei; tipul II – prolapsul sistolic 
al valvei cu fenomenul „valvei flotante”, asociată cu 
prelungirea sau ruperea corzilor sau mușchilor papi-
lari; PVM tip III A – limitarea mișcării cuspei asoci-
ată cu îngroșarea și scurtarea cuspelor valvei datorită 
fuziunii acestora; PVM tip III B – limitare severă a 
mișcării sistolice a foiței valvulare, unde mecanismul 
de restricție a mișcării ete determinat de hipertrofia 
excentrică a ventriculului stâng asociată cu repoziți-
onarea mușchilor papilari. RVM este determinată de: 
volumul de regurgitare, diametrul găurii de regurgi-
tare, zona de captare a supapelor și raport volumetric 
atriului stâng / ventriculul stâng .

Chirurgia reparatorie a valvei mitrale (rMV) este 
considerată actualmente ca fiind cel mai „optim” tra-
tament pentru insuficiența mitrală severă, în special 
în cazul insuficienței de origine degenerativă. Dintre 
majoritatea manevrelor chirurgicale mitrale descrise 
inițial de Carpentier, unele au rămas utilizate și astazi, 
iar majoritatea acestora au fost simplificate Conceptul 
de „non-rezecție” aparent pare a fi atractiv, însă nu 
poate fi întru totul acceptat în cazul reparațiilor foiței 
posterioare. 

Conceptul de corecție reconstructivă a prolapsu-
lui valvelor mitrale, propus inițial de A. Carpentier, 
până în ziua de azi depinde direct de opiniile și cre-
dințele chirurgilor cardiaci. Complexitatea tehnică a 
intervențiilor reconstructive, lipsa unor indicații clare 
pentru intervenția chirurgicală, varietatea în alegerea 
metodei și tipului de reconstrucție, precum și func-

ția valvei mitrale „reconstruite” în perioade mai în-
depărtate, sunt principalii factori în alegerea metodei 
de corecție chirurgicală a VM. Prognoza complexi-
tății reconstrucției VM depinde de mai mulți factori: 
examinarea preoperatorie a valvei obținându-se date 
despre un istoric precoce al patologiei valvulare, eco-
cardiografia preoperatorie, imagistica prin rezonanță 
magnetică, tomografia computerizată. 

Cu o valoare aplicativă la fel de mare ca și alege-
rea tacticii de tratament optim, se remarcă conceptul 
de „timing” care prevede stabilirea momentului opor-
tun pentru chirurgie. Timpul optim pentru chirurgie 
ține inclusiv și de prognosticul pacientului. RM cro-
nică presupune un prognostic rezervat, cu o rată me-
die de mortalitate estimate la aproximativ 5% pe an și 
poate atinge 70% pe parcursul următorilor 8 ani. 

Sindromul lui Barlow reflectă o stare de prolifera-
re mixomatoasă cu țesut excesiv, adesea cu implicarea 
inelului mitral (dilatare), cu un pattern ecocardiogra-
fic denumit ca „valvă flotantă”, caracterizat printr-un 
diametru al inelului >36 mm și posibilă fibroză peria-
nulară valvulară, dar și calcificare mai des a foiței mi-
trale anterioare. Boala Barlow se caracterizează prin 
afectarea tinerilor cu o vârstă medie de 30-40 de ani. 
Histologic, degenerarea mixomatoasă se caracteri-
zează prin depunerea polizaharidelor (în primul rând 
în stratul spongios al cuspelor valvei), fibrozare exce-
sică, dar și infiltrat inflamator. Macroscopic degene-
rarea valvei începe cu apariția nodurilor pe marginile 
libere ale cuspelor valvei, care ulterior se contopesc 
și contribuie la îngroșarea foițelor la el ca și elongarea 
corzilor tendinoase. Odată cu evoluția bolii, margini-
le libere ale valvulelor se înfundă în cavitatea atriului 
sting, și ca urmare, se dezvoltă insuficiența mitrală. În 
etapele ulterioare, fibroza unită poate provoca scurta-
rea valvelor, îngroșarea și degenerarea coardelor ten-
dinoase cu ruptura lor eventuală .

Deficiența fibroelastică este o afecțiune asociată 
cu o deficiență de țesut conjunctiv fibros, precum și 
cu întinderea, alungirea, subțierea și ruperea corzilor 
tendinoase, fără afectarea anulară de obicei, cu vărsta 
medie a pacienților variind între 60-80 ani. Ecocar-
diografia afișează deteriorarea a corzilor și subțierea 
izolată sau combinată ale foițelor valvulare]. 

Pentru a facilita selectarea tehnicii operatorii op-
time și la timpul oportun au fost elaborate principii-
le de bază ale intervențiilor de reconstrucție a valvei 
mitrale: RM severă reduce speranța de viață nor-
mală; protezarea mitrală se caracterizează printr-un 
prognostic mai negativ al mortalității și morbidității 
decât intervențiile reparatorii mitrale în cazurile de 
RM degenerativă; reconstrucția VM oferă rezultate 
hemodinamice excelente și pe termen lung, fără a fi 
nevoie de anticoagulante; există trei reguli în plastiile 
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VM conform Carpentire: (1) restaurează sau menține 
mișcarea normală a cuspei, (2) îmbunătățește adap-
tarea valvelor, (3) reconstruiește inelul. Metodele de 
corecție chirurgicală a VM pot fi clasificate în funcție 
de ce parte a aparatului valvular a fost refăcut.

Prolapsul mitral de orice etiolgie poate fi corectat 
prin tehnicile clasice care prespun: Rezecție patrula-
teră cu sau fără plastie glisantă, rezecție triunghiu-
lară și cvadrilateră, tehnica Alfieri; în alte afecțiuni 
reumatismale manifestate prin fuziunea comisurilor, 
calcifierea cuspidelor, fuziunea cordajelor se poate 
efectua plastia cu petic pericardic, comisurotomie și 
fenestrarea cordală [12, 13].

Tehnicile reparative fundamentale – rezecțio-
nale

Tehnicile reparatorii clasice (efectuate prin ster-
notomie sau minim-invaziv) includ: (1) rezecția și 
suturarea, (2) reconstrucția cordajelor, (3) tehnica Al-
fieri sau „edge-to-edge”, (4) utilizarea peticilor peri-
cardiale, și (5) anuloplastia.

Probabil cea mai frecventă situație observată 
în regurgitarea mitrală, secundară degenerescenței 
mixomatoase este prolapsul crestei mijlocii a foiței 
posterioare a VM. Aceasta poate rezulta din ruperea 
sau elongarea corzilor tendinoase. Rezecția cvadrila-
teră al segmentului mitral P2 în combinație cu anulo-
plastia mitrală posterioară este cea mai bună modali-
tate de a face față acestei situații. Rezecția cvadrilateră 
este tehnica cel mai frecvent utilizată pentru repararea 
prolapsului posterior mitral. Suturile anuloplastice 
inelare sunt apoi localizate de-a lungul inelului poste-
rior. Apoi aripa din spate este reconstruită. În primul 
rând, marginile libere sunt detectate dea lungul liniei 
de adaptare. Pentru a reaproxima aceste două puncte, 
se pune o sutură de polipropilen 5-0. Apoi sutura în 
două rânduri trece prin baza pliurilor. La efectuarea 
cusăturii în două straturi, aceeași sutură este din nou 
folosită pentru a atașa cuspa în inelul posterior. 5-0 
polipropilena este potrivită pentru reconstrucția VM 
fără a o distrugeRezecția triunghiulară este utilizată 
pentru o suprafață mai mică al segmentului afectat, cu 
un decalaj sau extensie ale coardajelor subvalvulare 
ale cuspei posterioare. Rezecția triunghiulară poate fi 
folosită pentru afectarea coardajelor de pe valvula an-
terioară, de obicei segmentului A2. Manevra în cauză 
este foarte bună pentru pacienții cu prolapsul mitral 
posterior [14].

O tehnică reparativă alternativă a fost propusă de 
către Alfieri în 1996, metoda fiind utilizată pentru re-
parația prolapsului valvular anterior folosind o sutură 
care atașează țesutul prolabat anterior la foița poste-
rioară neschimbată. O astfel de manevră formează un 
orificiu atrioventricular cu lumen dublu și limitează 

mobilitatea cuspei anterioare asigurând etanșarea val-
vei. Ulterior, Alfieri a început să fie folosit ca supli-
ment pentru a crea o mai bună competență VM cu 
inadecvarea altor proceduri plastice pe VM [15].

Sindromul mișcării anterioare sistolice (SAM) 
clasică care provoacă obstrucția tractului de ejecție 
al ventriculului stâng apare la 4% până la 5% dintre 
pacienții supuși tehnicilor reparative pe VM și la 14% 
dintre pacienții cu o foița anterioară mixomatoasă sau 
cu țesut în exces [16]. SAM după procedurile repara-
tive poate apărea și ca urmare a unei varietăți anato-
mice, inclusiv o valvulă posterioară cu țesut excesiv, 
dimensiunea mică a ventriculului stâng, un unghi mi-
troaortic îngust și o linie anterioară de coaptare mi-
trală deplasată [17]. Cu toate acestea, s-a raportat că 
cel mai frecvent SAM după plastiile mitrale dezvoltă 
din cauza unui scallop anterior cu țesut excesiv [18]. 
Tehnica după Alfieri de secționare de la margine la 
margine cu aplicarea unei suturi de la linia mediană a 
foiței anterioare până la linia mediană a celei poste-
rioare (A2–P2) este un tratament recomandat pentru 
SAM [19], dar nu pare să o prevină întotdeauna când 
segmentul lateral (A1) al foliolei anterioare cauzează 
obstrucția [20]. În acest context, autorii grupui Khal-
pey (2017) au prezentat o nouă tehnică care presupu-
ne o valvuloplastie parțială a foiței mitrale anterioare 
implicând suturarea țesutului excesiv cu cordaje laxe 
pentru prevenirea SAM după procedurile reparative 
pe valva mitrală [21]. Tehnica valvuloplastiei valvu-
lare parțiale anterioare a fost efectuată la o pacientă 
care a prezentat un segment P2 cu așa numitul „flail” 
al valvei mitrale posterioare. Pacienta a avut un po-
tențial înalt pentru dezvoltarea SAM, fapt observat la 
ecocardiografia intraoperatorie. Momentul operator 
a presupus o rezecție cvadriangulară P2. Foița pos-
terioară a fost consolidată prin 2 straturi de sutură: 
prolene continuă 4-0 (Ethicon, Somerville, NJ). După 
plasarea unui sistem de anuloplastie Carbomedics 
AnnuloFlex nr. 36 (Sorin Group, Arvada, CO), totuși, 
SAM s-a dezvoltat după ce pacienta deconectată de la 
bypass-ul cardiopulmonary. 

O nouă etapă crucială în dezvoltarea chirugiei re-
paratorii mitrale a început odată cu institurea conceptu-
lui de reconstituire “fundamentală” a foițelor VM [22].

Defectul din foița VM poate fi corectat cu material 
autolog sau omolog. Un pericard autolog fixat cu glu-
taraldehidă poate fi reticulat sub formă de plasture. În 
mod alternativ, se poate folosi alotranspalnt de țesut 
mitral pentru acest tip de reparație. Această structură 
nu este special depozitată sau achiziționată, dar poate 
fi utilizată împreună cu o cu un alotransplant al valvei 
aortice, deoarece foița mitrală anterioară rămâne de 
obicei atașată la grefă. Ocazional, un jet regurgitant 
de insuficiență aortică, ca urmare a dezvoltării endo-
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carditei infecțioase, poate crea o deformare a undei în 
cuspa valvei mitrale anterioare. În acest caz, înainte 
de a înlocui valva aortică, cuspa anterioară a VM este 
restabilită prin aortotomie. Mai departe, alografa an-
terioară VM este separată de rădăcina aortică. Această 
secțiune a alografei – așa numitul petic sau “patch”, 
este modelată astfel încât să se potrivească dimensi-
unii și formei valvulei anterioare proprii. Sutura cu 
prolen este utilizată pentru a atașa țesutul alografei 
pe suprafața ventriculară a valvei native. Materialul 
de sutură este înfășurat în jurul patch-ului, încercând 
să evite schimbarea anatomiei corzii și a funcției sale.

Chirugia reconstructivă non-rezecțională: neo-
cordoplastia, plastia pliantă, tranpoziția cordajelor

„Păstrare, nu rezecție” – „Respect rather than 
resect”

Perier şi colab. au introdus o nouă paradigmă 
pentru reconstrucția prolapsului valvular posterior, pe 
care l-au numit „respectare mai degrabă decât rezeca-
re”. Toate tehnicile de reparare a VM care sunt efectu-
ate printr-un abord prin sternotomie pot fi efectuate cu 
dexteritate și finețe similare printr-o abordare minim 
invazivă. Scopul abordării “RRR” este de a corecta 
RVM, fără rezecție valvulară, și de a transforma foi-
ța posterioară într-un suport neted și vertical pentru a 
asigura cea mai bună suprafață de coaptare [23].

Noul concept propus în 2018 pledează pentru 
principiul „respectă când poți, taie când ar trebui” 
[24]. Studiul efectuat pe 701 pacienți operați pe RVM 
posteriaară a concluzionat că abordarea „rezeca cu 
respect” este asociată cu o rată de mortalitate operati-
vă scăzută, lipsa sindormului SAM, asigură o supra-
față bună de coaptare și incidență scăzută a insufici-
enței mitrale reziduale/recurente și a reoperațiilor.

Toate tehnicile clasice reparative menționate an-
terior sunt extrem de utile pentru repararea unui de-
fect tip lipsă sau exces tisular în foița VM, însă dacă 
plastia zonei deteriorate necesită donarea corzilor 
tendinoase, aceste metode devin improprii afectării 
valvulare [25]. Utilizarea corzilor artificiale pentru 
reconstrucția VM are o istorie lungă. Începând cu anii 
60 ai sec. XX-lea, chirurgii au folosit o varietate de 
materiale, inclusiv mătase și nylon. Totuși doar două 
materiale au jucat un rol semnificativ în răspândirea 
protezelor coardelor tendinoase: fire din pericard na-
tiv și politetrafloretilena expandabilă (ePTFE). Inițial 
drept alograft pentru protezarile cordajelor a fost uti-
lizat pericardul (autopericard și xenopericard) atât în 
experiment, cât și în practica clinică. Cu toate aces-
tea, datorită mai multor complicații tardive cum ar 
fi îngroșarea și scurtarea cordajelor [26], în prezent, 
acest material nu se mai folosește.

Tehnica cea mai modernă, utilizată astăzi pe scară 
tot mai largă, constă în utilizarea cordajelor artifici-
ale.Transpoziţia de cordaje reprezintă o tehnică de 
referinţă în tratamentul prolapsului forţei anterioare. 
Cordajele primare ale unui segment din foiţa posteri-
oară sunt  transpuse într-o zonă nesusţinută sau pro-
labată a forţei anterioare. Defectul foiţei posterioare 
este reparat printr-o tehnică standard de rezecţie qu-
adrangulară.

Avantajul acestei metode constă în lipsa necesită-
ţii măsurării precise a cordajelor transferate; s-a do-
vedit că dacă aceste cordaje transferate nu sunt afec-
tate, au întotdeauna lungimea necesară. [26.

O altă metodă de corectare a prolapsului foiţei an-
terioare este cea de înlocuire a cordajelor. Materialul 
preferat este PTFE (fir Gore-tex 4.0, 5.0). Noile cor-
daje sunt ataşate porţiunii fibroase a muşchiului papi-
lar, apoi suturate la marginea liberă a cuspei. In cazul 
cestei tehnici, este necesară aprecierea cu exactitate a 
lungimii cordajelor.

Prima descriere a filamentelor ePTFE într-un 
context experimental a fost făcută de Vetter H. O. 
[27]. Ulterior, David T. a aplicat metoda în practică. 
În prezent, există mai mult de douăzeci de ani date 
despre utilizarea firelor cu rezultate bune. Odată cu 
apariția firelor ePTFE pentru protezarea cordajelor, 
capacitățile tehnice de reconstrucție a VM au crescut 
și metodele complexe de corecție a insuficienței mi-
trale, treptat au început să ocupe locul plastiei VM. 

Chiar și mici schimbări în lungimea coardelor 
conduc la o modificare a tensiunii coardelor și a func-
ției VM. Această problemă a contribuit la dezvoltarea 
diferitelor tehnici în ceea ce privește crearea coardelor 
artificiale și determinarea lungimii acestora. Literatu-
ra descrie un număr mare de tehnici folosind coarde 
artificiale din fire de ePTFE [28]. Majoritatea autori-
lor respectă câteva principii importante pentru utiliza-
rea corzilor artificiale, cum ar fi: minimizarea numă-
rului de suturi la fixarea coardelor la mușchii papilari, 
pentru a preveni deteriorarea țesuturilor; distribuția 
corzilor în funcție de structura anatomică; fixarea 
coardelor la capetele fibroase ale mușchilor papilari; 
evaluarea calității materialelor plastice în condiții cât 
mai apropiate de fiziologice („inimă plină”).

Reimink M. și colab. în studiul lor, folosind me-
toda elementului finit matematic, au arătat importanța 
lungimii coardelor în raport cu încordarea și tensiu-
nea corzilor, precum și efectul asupra adaptării valve-
lor VM și a hemodinamicii VM. Modificările lungi-
mii coardelor cu 10% mai mult decât în mod normal 
nu duc la insuficiența valvei, dar dublează tensiunea 
corzilor. Cu o creștere de 3% a lungimii, tensiunea 
crește cu doar o treime din normă. Aceste date de-
monstrează că chiar și erori minore în alegerea lungi-
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mii coardelor artificiale conduc la modificări semnifi-
cative în funcționarea aparatului cordial [29]. În cazul 
utilizării unor coarde mai scurte decât în mod normal, 
tensiunea este concentrată la nivelul marginii libere a 
cuspei și încalcă adaptarea acestuia.

Rezultate importante pe termen lung post implan-
tare a corzilor ePTFE au fost prezentate în raportul 
Hata și colab., (2015) [30]. Acest studiu a evalut re-
zultatul reparării valvei mitrale cu înlocuirea cordaje-
lor folosind politetrafluoretilenă expandată în ultimii 
25 de ani. Din iulie 1988 până în februarie 2013, 224 
de pacienți consecutivi (vârsta medie 57 de ani, 34% 
femei) au suferit reparații valvulare mitrale cu înlocu-
ire a cordajelor folosind suturi de ePTFE. Numărul de 
corde artificiale înlocuite a variat de la 2 la 12 (în me-
die 3,7) per pacient. Rezultatele stuidului au stabilit 
că a existat 1 deces prematur și 15 decese tardive, din-
tre care 7 au fost legate de patologie cardiovasculară; 
ratele de supraviețuire la 10 și 20 de ani au fost de 
92, respectiv 81%; treizeci și trei de pacienți (15%) 
au dezvoltat insuficiență mitrală recurentă moderată 
sau severă în timpul perioadei de urmărire și 30 de 
pacienți (13%) au necesitat reoperație pe valva mitra-

lă; Ratele de non- reoperație și lipsa de insuficiență 
mitrală recurentă moderată sau severă au fost de 84 
și 82% la 10 ani și, respectiv, 74 și 59% la 20 de ani, 
fapt care au determinat concluziile: rezultate fiabile 
pe termen lung ale înlocuirii cordalelor cu suturi de 
politetrafluoretilenă expandată [30].Fifura

Date asemănătoare le-a aratat și studiul David T. 
și colab (2019) [31]. Înlocuirea cordală izolată a fost 
utilizată pentru a corecta prolapsul la 186 pacienți și 
a fost combinată cu rezecția valvulară la 560 pacienți. 
Bolnavii au fost urmăriți prospectiv cu evaluări cli-
nice și ecocardiografice periodice pentru o urmărire 
medie de 11 ani. S-a stabilit că înlocuirea cordalelor 
cu suturi ePTFE asigură o funcție stabilă a VM la ma-
joritatea pacienților în primele 2 decenii de urmărire 
( Figura 1 ).

La etapa actuală există numeroase metode de 
realizare tehnică a suturilor cordale din ePTFE. Se 
consideră că tehnica folosită de Adams D. și colab. 
este cea mai simplă tehnică și se realizează prin su-
turarea mușchiului papilar și a foiței VM cu două ace 
concomitent, formând astfel două coarde. Simplitatea 
metodei reprezintă un avantaj, dar crearea unor coar-

Figura 1. Tehnica de plastie mitrală utilizănd neocordale PTFE 
David TE, David CM, Lafreniere-Roula M, Manlhiot C. Long-term outcomes of chordal replacement with expanded poly-

tetrafluoroethylene sutures to repair mitral leaflet prolapse. J Thorac Cardiovasc Surg. 2020;160(2):385-394.e1. [31]



92

de cu lungime fixă și incapacitatea de a le regla sunt 
dezavantajele sale [32]. Pentru a rezolva problema 
reglării lungimii coardelor, Kasegawaatal H. și colab. 
am aplicat metoda „turnichetului”, în care coardele 
artificiale au fost trase de “turnichet” și au păstrat 
lungimea necesară în timpul examinării prin tensio-
nare hidraulică; avantajul metodei este că lungimea 
coardelor este reglată de lungimea corectă anatomică; 
dezavantajul este procesul de obținere a lungimii co-
recte – metoda de încercare și erori [33]. 

La fel de simplă tehnica cu buclă multiplă pro-
pusă de David T. oferă un sistem de interacțiune și 
autoreglare efectuată pe cord bătând. Un astfel de 
sistem este capabil să moduleze distribuția stresului 
tensional de-a lungul întregii foițe. Pentru această 
metodă, 5-6 bucle sunt construite dintr-un singur fila-
ment ePTFE care trece prin capul mușchiului papilar 
și marginea liberă a foiței. Avantajul acestei metode 
este plasticitatea corzilor: lungimea fiecărei bucle va-
riază în funcție de tensiunea de testare, echilibrând 
astfel de-a lungul liniei de fixare. Totuși, dinamismul 
sistemului este de asemenea dezavantajul său, deoa-
rece în timpul ciclului cardiac unele segmente valvu-
lare pot avea o lungime de coardă insuficientă. Con-
trar sistemului de bucle dinamice, von Oppell [34] au 
descris tehnica buclelor fixe. Caracteristica principală 
este calea de fixare a coardelor pe foița VM de pe un 
dispozitiv improvizat denumit „calibrator”, asigurând 
astfel lungimea corectă a coardelor create. O altă me-
todă care utilizează calibratorul este metoda propusă 
de Matsui Y. și colab., care are avantajul de a determi-
na lungimea coardelor [35]. În acest caz, este utilizat 
un calibrator cu un capăt inelar pentru mușchii papi-
lari și un cârlig proximal pentru valvele pe care sunt 
fixate coardele. Mandegar M. H. și colab. au propus 
o metodă pentru determinarea lungimii coardelor prin 
crearea mai multor noduri din filamentele ePTFE, în 
timp ce lungimea coardelor a fost determinată prin 
ecocardiografie înainte de operație [36]. O altă teh-
nică de creare a buclelor de o anumită lungime este 
metoda propusă de Chang J. P. Pentru aceasta, autorii 
au folosit  un tub tăiat în10 părți de care s-au fixat 
coarzile din ePTFE cu scopul obținerii lungimii fixe 
a neocorzilor [37]. Avantajul acestei tehnici este lipsa 
necesității implicării unui asistent pentru fixarea cali-
bratorului. 

În ciuda rezultatelor bune pe termen lung ale pro-
tezărilor, problema alegerii lungimii optime a coardei 
artificiale rămâne actuală. După cum s-a menționat 
mai sus, chiar și modificările mici în lungimea coar-
delor duc la perturbarea interacțiunii elementelor VM. 
Neocorzile scurte facilitează tensiunea excesivă a foi-
țelor VM și a mușchiului papilar afectând  mobilitatea 
valvulară și crescând riscul mișcării sistolice anteri-

oare (SAM). Calafiore a propus o metodă originală 
pentru calcularea lungimii coardelor: distanța dintre 
marginea liberă a segmentului prolabat și planul ine-
lului fibros este măsurată folosind ecocardiografia 
preoperatorie, ulterior se măsoară lungimea coardei 
alungite intraoperator, apoi distanța măsurată ecogra-
fic se scade în lungimea obținută. Rezultatul obținut 
este lungimea țintă a neocordului. O altă metodă uti-
lizând date din ecocardiografia preoperatorie a fost 
propusă de Mandegar M. și colab. Autorii au calculat 
distanța între capul mușchiului papilar posterior și 
planul inelului fibros la nivelul punctului de coaptare: 
lungimea neocordului a corespuns cu lungimea obți-
nută. În ciuda complexității efectuării reconstrucției 
VM folosind neocorzile tendinoase această tehnică 
atrage din ce în ce mai mult atenția chirurgilor. Di-
ficultățile de implementare stimulează dezvoltarea 
capacităților tehnice pentru a facilita implementarea 
procedurii și utilizarea mai largă a acestei metode de 
corectarea a RVM [36].

Ca alternativă a chirurgiei aparatului subvalvular 
poate servi transpoziția corzilor tendinoase, avantajul 
căreia este lipsa necesității măsurării și selectării lun-
gimii coardelor, fiind efectuată din punct de vedere 
tehnic mai simplu decât neocordoplastia. Studii expe-
rimentale recente confirm avantajul translocării chiar 
în special la RM de etiolgie ischemică [38]. Această 
metodă de tratament reparativ este utilizată mai frec-
vent pentru plastia prolapsului anterior. Coardele ten-
dinoase cu o bandă mică de țesut valvular sunt trans-
ferate de la LMP la marginea liberă a segmentului 
prolabat. Defectul astfel creat în PML poate fi apoi 
reparat ca pentru o rezecție triunghiulară sau patruun-
ghiulară. Transferul cordal poate fi, de asemenea, 
efectuat prin transferul coardelor secundare AML 
pe marginea liberă prolabată nesusținută. Deoarece 
coardele normale sunt utilizate în ambele tehnici, nu 
este nevoie de măsurarea lungimii coardelor [39].

În 2017 Mihos a studiat beneficiile potențiale ale 
neocordoplastiei în comparație cu transpozitia corda-
lă. Au fost analizate opt studii mari, cu un total de 
1922 pacienți. Prolapsul segmentului P2 a fost cea 
mai frecventă afectare valvulară. Datele din follow-
up precoce (6 și 12 luni postintervenție) au arătat că 
pacienții supuși protezării cordale au avut o inciden-
ță mai mare a reinterveției (32,1% față de 13,9%, 
P=0,0006), totodată nu a existat nici o diferență în 
ceea ce privește mortalitatea operatorie (1,1% pen-
tru ambele) sau complicațiile perioperatorii. La un 
follow-up cu durata medie < 5 ani, neocordoplastia 
pentru prolapsul valvei mitrale posterioare izolată a 
fost asociată cu o rată mai scăzută de reoperații și o 
hemodinamică favorabilă a valvei, în comparație cu 
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translocarea corzilor native, iar la o urmărire de 2,9 
ani grupul supus necordoprotezării a prezentat o rată 
mai scăzută de reoperații și o hemodinamică favora-
bilă a valvei, în comparație cu frupul supus rezecției 
valvulare [40].

Scurtarea cordajelor este una din tehnicile descri-
se de Carpentier pentru rezolvarea prolapsului foiţei 
anterioare. În prezent, se utilizează tot mai puţin, de-
oarece duce la o creştere a tensiunii la nivelul cor-
dajului scurtat, înregistrându-se de multe ori, ruptura 
tardivă a acestuia.

Se despică longitudinal capul muşchiului papilar 
al cărui cordaj este elonga. Se practică  o sutură arma-
tă cu petec de teflon, în formă de U, la nivelul capului 
muşchiului papilar al cărui cordaj este elongat şi la 
nivelul cel mai jos al muşchiului despicat. Cordajul 
elongat şi muşchiul ataşat sunt coborâţi către apex 
şi întărite cu un petic. Dacă muşchiul papilar disecat 
este foarte lung şi subţire, trebuie închis cu una sau 
două suturi transversale armate cu petic [41].

Repararea valvei mitrale este superioară proteză-
rii la pacienții cu boală degenerativă a valvei mitrale 
[42]. Deoarece majoritatea pacienților cu boală dege-
nerativă prezintă prolaps mitral al foiței posterioare, 
multitudinea datelor care susțin beneficiile reparării 
valvei mitrale se bazează pe rezultatele obținute la 
reconstrucția valvulei posterioare sau repararea cor-
zilor. Brescia și colegii de la Universitatea din Mi-
chigan prezintă date pentru a sprijini repararea valvei 
mitrale și la cei cu prolaps anterior (sau bivalvular). 
Comparând pacienții care au suferit reparații ale fo-
liei anterioare cu cei care au suferit reparații ale foii 
posterioare, Brescia și colegii nu au găsit nicio dife-
rență în ceea ce privește insuficiența mitrală rezidua-
lă, supraviețuirea sau rata de reopintervenție [43]. La 
15 ani de urmărire, reoperația valvei mitrale a fost 
aplicată la 7,5% dintre cei cu prolaps de anterior și la 
4,9% dintre cei cu prolaps posterior. Pe baza acestor 
rezultate excelente, autorii au concluzionat că chirur-
gii cu experiență ar trebui să repare practic toate val-
vele degenerative întimpinând doar probleme minore 
cu foița anterioară a valvei mitrale. 

Tehnica de deplasare laterală a foliei mitrale pos-
terioare (P2) pentru repararea VM este o tehnică ne-
rezecabilă în care un segment P2 prolabat este suturat 
la un segment P1 normal. Zanobini în 2017 a efectuat 
procedura de lateralizare P2 pe șapte pacienți. După 
suturile circumferențiale, segmentul P2 prolabat a 
fost deplasat spre segmentul P1 normal cu o rotire 
de 90° fără secționarea foiței. Despicăturile rezidu-
ale dintre segmentele P2 și P3, dacă au fost prezen-
te, s-au închis. Odată ce absența insuficienței mitrale 
reziduale a fost confirmată printr-un test de presiune 

salină, anuloplastia inelară a finalizat procedura de la-
teralizare P2. Lateralizarea segmentului posterior P2 
este un tratament strict destinat prolapsului P2 izolat, 
cu avantajul unui clamping aortic scurt și al timpului 
de bypass cardiopulmonar. Credem că acest lucru ar 
putea fi foarte benefic pentru pacienții vârstnici și de-
bili. Urmărirea pe termen lung este necesară pentru a 
evalua durabilitatea acestei metode chirurgicale [44].

Insuficiența mitrală ischemică apare ca urmare a 
dilatației inelului, restricționării și aplatizării valvelor. 
Anuloplastia prin reducerea diametrului anular corec-
tează dilatarea inelului, dar afectează atașamentul și 
agravează aplatizarea valvulară. Această exacerbare 
a geometriei anormale a prospectului poate contribui 
la rezultate slabe de recuperare în regurgitarea mitrală 
ischemică. Rezultatele pe termen mediu și lung ale 
reparației valvei mitrale folosind această abordare au 
fost dezamăgitoare, centrele cu experiență raportând 
o rată semnificativă de recurență a RVM moderată 
până la severă la o treime dintre pacienți în decurs de 
6 luni după operație [45].

Mărirea și/sau fortificarea foiței nu numai că a 
crescut aria de coaptare în raport cu dimensiunea zo-
nei de anuloplastie, dar a îmbunătățit și mobilitatea 
cuspidei și a restabilit poziția interanulară a liniei de 
coaptare. Punctul de coaptare a fost, de asemenea, 
mai scăzut (înspre ventriculul stâng) la animalele cu 
mărire ariei foiței. Fortificarea cuspidei a făcut posi-
bilă obținerea unei lungimi echivalente de coaptare, 
menținând în același timp o zonă semnificativ mai 
mare a inelului valvei mitrale, ceea ce reduce, de ase-
menea, riscul de stenoză mitrală. Aceste date demon-
strează că augmentarea foiței nu este utilă numai în 
furnizarea de țesut foliar suplimentar pentru coaptare, 
dar este și eficientă în restabilirea mobilității foiței 
posterioare și a funcției bicuspide a valvei mitrale. 
Folosind același model experimental, Jassar și colab. 
au demonstrat că mărirea ariei valvulare posterioare 
reduce ancorarea foliei posterioare și crește curbura 
valvulei. Toate aceste efecte ar trebui, teoretic, să ac-
ționeze sinergic pentru a crește durabilitatea repara-
ției [46]. Mărirea ariei cuspidale posterioare asociată 
cu o anulopastie utilizând inel de dimensiuni cores-
punzătoare crește curbura valvulară și reduce thete-
ring-ul mitral; această metodă vizează mai pe deplin 
mecanismul insuficienței mitrale ischemice și poate 
îmbunătăți longevitatea recuperării.

La pacienții care necesită o rezecție largă a foli-
olei posterioare, un defect foarte mare trebuie acope-
rit de un țesut valvular restant (subțire și îngust) al 
foliolei posterioare asociat cu o anuloplastie „agre-
sivă” care poate determina mișcarea sistolică anteri-
oara (SAM). Totuși această tehnică este ireversibilă 
şi necesită tăierea și suturarea precisă a prospectului. 
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Complexitatea acestei proceduri a fost percepută ca 
fiind dificilă de către chirurgi. Gillinov și colegii au 
raportat că 64 din 3051 de pacienți (2,1%) au avut 
o reparație nereușită care a necesitat transformarea 
intervenției în protezare [47]. În ciuda numeroaselor 
avantaje ale reparației valvei mitrale, Bolling și co-
legii au raportat că rata medie de reparare a valvei 
mitrale a fost de 41 [48]. 

Toate procedurile de plastie glisante/pliere se 
efectuează printr-o sternotomie mediană. Valva mi-
trală a fost abordată printr-o atriotomie stângă. S-ar 
putea aplica o abordare transseptală pacienților care 
necesită repararea simultană a valvei tricuspide. Su-
turile de anuloplastie au fost plasate și retrase pentru 
a expune valva mitrală. Segmentul prolabat al valvei 
mitrale se identifica cu un test de presiune salină. La 
pacienții cu prlaps posterior, segmentul prolabat se 
inversează vertical în ventriculul stâng. Sutura inițial 
plasată este din polipropilenă monofilament 5-0 atașa-
tă vertical la marginea liberă a cuspei prolabate și este 
legată temporar cu un singur nod. După confirmarea 
absenței RVM prin testul cu soluție salină sutura pilot 
este legată definitiv și se plasează suturi suplimentare 
întrerupte spre inel. În acest moment, cuspida valvei 
mitrale de obicei pare a fi competentă cu o coaptare 
suficientă. La pacienții cu foița comisurală prolabată, 
prolapsul segmentul și fol posterioară prolabate se in-
versează în ventriculul stâng. La pacienții cu un seg-
ment A1 sau A3 prolabat, o sutură pilot se plasează pe 
marginea prolapsului. La această etapă, este asigurată 
o coaptare suficientă. Se poate de adăugat la același 
segment, pentru a facilita aproximarea valvulei, o su-
tură de polipropilenă monofilament 3-0 într-o formă 
de 8. Dacă testul salin a arătat totuși semne de RVM, 
se poate de asociat neocorzi pentru a regla înălțimea 
pliantei după cum este necesar [49].

Tehnicile neresecționale de pliere sunt avanta-
joase datorită simplității și reversibilității lor. Plierea 
poate fi reversibilă pur și simplu prin tăierea suturilor 
pliabile în caz de necesitate a modificărilor în cursul 
intervenției. Cu toate acestea, tehnicile de pliere non-
rezecționale sunt limitate de anatomie, iar rezultatele 
pe termen lung sunt necunoscute [50]. 

● Plierea valvulară în direcție verticală. Concep-
tul de pliere verticală a foiței posterioare a fost dez-
voltat de McGoon cu mai bine de jumătate de secol 
în urmă, însă a fost folosit mai puțin decât tehnicile 
de rezecțiionale mai vechi. Cu toate acestea, recent 
tehnica respectivă a trezit atenție sporită, concomi-
tent cu abordările minim invazive actuale. În această 
tehnică de pliere, segmentul prolabat valvular este 
îndoiat folosind suturi întrerupte sau continue. De 
specificat că această tehnica deseori poate fi folosită 

ca o metodă pentru a determina cât de mult țesut val-
vular trebuie rezecat înainte de secționarea efectivă. 
Această tehnică nu reduce înălțimea foiței și nici nu 
previne mișcarea anterioară sistolică - după repararea 
unei foițe posterioare, ar fi trebuit uneori utilizarea 
unor proceduri suplimentare (pentru a gestiona înăl-
țimea excesului de țesut valvular), cum ar fi înlocui-
rea neocordală și ancorarea foiței posterioare pliate la 
peretele ventricular posterior. Plierea prospectului în 
direcție verticală, așa-numita „tehnica de plicatură a 
lui McGoon”, este o metodă simplă și reversibilă de 
a corecta lățimea în exces a valvulei, excepție fiind 
foițile foarte groase, deoarece plierea verticală a unei 
valvule groase prevede prea multă tensiune asupra 
suturilor și a foiței prin forța elastică de restabilire. 
Această tehnică este o opțiune utilă pentru cuspida 
posterioară largă de grosime moderată. Deoarece 
aceasta nu prevede reducerea înălțimii valvulare, ar 
putea fi necesar să se adauge alte tehnici, cum ar fi 
înlocuirea neocordală și ancorarea valvulei plicate 
pentru a preveni SAM [51, 52].

● Plierea foiței valvulare prin înglobare. Este o 
tehnică clasică de reparare a valvei mitrale și a fost 
utilizată în scopul închiderii defectului după rezecția 
foiței. Aceasta poate fi utilizată pentru corectarea pro-
lapsului mitral și a lățimii în exces a valvulei. Seg-
mentul prolabat din apropierea adânciturii (înglobării) 
poate fi susținută de cordele normale ale scallop-ulu 
vecin prin suturarea țesutului înglobat. Materialul ti-
sular în exces poate fi pliat în ventricul prin sutura-
rea adânciturii cu pașii mai mari de sutură. Această 
tehnică este rar utilizată ca procedură primară și este 
folosită doar ca procedură adjuvantă cu alte tehnici, 
cum ar fi neocordoplastia. Plierea prospectului în 
adâncime prevede o tensiune asupra foiței, decât pli-
erea porțiunilor mediane valvulare și mici forței mai 
puțin elastice de restabilire. De notat că închiderea 
înglobării poate provoca stenoză mitrală prin restrân-
gerea deschiderii foiței posterioare. Această tehnică 
nu trebuie să utilizeze în combinație cu plicatura co-
misurală sau anuloplastia cu un inel mic [53].

● Plastia pliantă utilizând neocordaje. Aceas-
tă tehnică a fost introdusă anterior pentru a repara 
atât prolapsul, cât și înălțimea în exces a foilor, fără 
rezecția foițelor. Se aplică mai des pentru corecția 
scallop-ulrilor posterioare, iar neocordajele sunt su-
turate în porțiunea de mijloc P2 în locul de margine 
valvulară. Neocordele pliază în mod natural foița spre 
peretele ventricular posterior, creând o nouă suprafață 
de coaptare și blocând vârful foiței să se deplaseze 
înainte. Tehnicile de pliere care folosesc neocorde-
le asigură coaptarea profundă și păstrează mișcarea 
excelentă a valvulelor, fapt care reprezintă avantajul 
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tehnicilor neocordale față de cele rezecționale [54]. 
Sunt simple ca exercitare, deși necesită determinarea 
lungimii neocordelor. După cum s-a descris, metode-
le de premăsurare sunt nepotrivite, iar metodele de 
ajustare intraoperatorie precum tehnica garoului (“to-
urniquet”) și metoda bazată pe principiul echivalenței 
coardelor bazal-marginale sunt utile pentru metodele 
de reparare prin plierea coardelor [55]. Scurtarea ex-
tensivă a neocordelor plasate pe vârful foiței înalte 
este, de asemenea, eficientă pentru a reduce riscul de 
SAM. Aceste tehnici de pliere a cordelor sunt eficien-
te chiar și pentru o cuspidă posterioară foarte înaltă 
păstrând mobilitatea valvular [56]. Este important de 
notificat că fiecare neocordaj trebuie fixat pe diferite 
capete de mușchi papilar pentru a distribui stresul sis-
tolic pe care îl primește o porțiune tisulară mai mare. 
Aceste tehnici de pliere nu reduc lățimea sclallop-
ului. Este dificil de determinat lungimea neocordală 
cu tehnici de premăsurare cordală deoarece lungimea 
adecvată variază în funcție de locația în care se fixea-
ză suturile pe foiță. Lungimea neocordelor este de-
terminată cu tehnica garoului (“tourniquet”) în care 
temporar neocordajele sunt menținute la o anumită 
lungime folosind garouri mici, evaluând competența 
valvular prin injectarea de soluție salină în ventricu-
lul stâng și reglarea lungimii prin glisarea garourilor 
[57]. Într-o variație a acestei tehnici de pliere folosind 
neocordele, cele două brațe ale fiecărui neocordaj 
sunt trecute prin marginea liberă a cuspidei prolabate 
și acele suturi sunt țesute de la marginea liberă până 
la linia de coaptare. În această tehnică, lungimea neo-
cordală este determinată pe baza principiului echiva-
lenței cordelor bazal-marginale. Cuspida este îndoită 
temporar pentru a aproxima linia de coaptare de inel, 
lungimea neocordelor este stabilită la fel ca lungimea 
cordelor bazale [58, 59].

● Plastia pliantă în direcție orizontală. Tehnica 
de reparare prin plierea orizontală este, de asemenea, 
simplă și reversibilă. Segmentul valvular posterior 
prolabat sau în exces este pliat cu suturi de în „U” 
inversat (mattress technique) trecute de la marginea 
cuspidei la inelul sau porțiunea mediană a foiței. 
Această tehnică corectează simultan prolapsul foiței 
și reduce înălțimea posterioară. De menționat că înăl-
țimea foiței poate fi reglată prin schimbarea puncte-
lor de ieșire ale suturilor, deși nu poate fi redusă la 
mai puțin de jumătate. În multe cazuri, totuși, foița 
posterioară îndoită devine imobilă, iar valva capătă 
un aspect „unicuspidian”, ceea ce de fapt reprezintă 
un dezavantaj al acestei tehnici. Deși nu e utilizează 
ca procedură primară din cauza acestui dezavantaj, 
aceasta poate fi adăugată atunci când SAM este încă 
o problemă după neocordplastie regulată sau rezecția 

foițelor. Poate fi, de asemenea, o procedură de “salva-
re” atunci când SAM postrezecțional este corectat în 
timpul celui de-al doilea clamping încrucișat aortic. 
Adăugarea suturilor de pliere orizontală este mult mai 
ușoară și mai rapidă decât alte proceduri utilizate pen-
tru prevenția SAM postreparatorie, cum ar fi înlocui-
rea inelului de anuloplastie, înlocuirea suplimentară a 
neocordului și rezecția foițelor [60].

Există unele critici conform cărora tehnicile pli-
ante nonrezeționale sunt prea simpliste, fiind utiliza-
te numai pentru chirurgia minim invazivă. Cu toate 
acestea, simplitatea procedurii reduce timpul de in-
tervenție chirurgicală, bypass-ul cardiopulmonar și 
clampingul aortic, dar și promovează reproductibi-
litatea reparației valvei mitrale, îmbunătățind rezul-
tatele chirurgicale. Astfel, aceste avantaje ale plierii 
nonrezecționale ar trebui luate în considerare nu nu-
mai pentru chirurgia minim invazivă, dar și pentru 
chirurgia convențională prin sternotomie mediană, 
atât timp cât nu se sacrifice cu succesul și longevita-
tea reparației valvei mitrale [61].

Tehnicile de reparare nerezecționale sunt simple, 
reversibile și practice ca tehnici primare, adjuvante 
sau de salvare în repararea valvei mitrale pentru le-
ziunile degenerative ale foiței posterioare. Rezecția 
scallop-ului ar trebui să fie tehnica principală pentru 
leziunile sclerotice, iar tehnicile de reparare prin plie-
re pot fi încă utilizate ca o procedură suplimentară în 
astfel de cazuri. [62]. 

Se identifică porţiunea foiţei posterioare degene-
rată mixomatos, cu cordaje elongate sau rupte. După 
demarcarea ariei de rezecţie, se rezecă segmentul fo-
iţei posterioare. Spaţiul rămas liber la nivelul inelului 
mitral este închis prin suturi armate cu petic de te-
flon. Această plicatură anulară este o etapă decisivă a 
plastiei, suturile trebuind să fie plasate în ţesutul ferm 
al inelului, pentru a reduce tensiunea între cele două 
porţiuni ale cuspei. Continuitatea cuspei se reface 
prin sutura celor două margini libere cu fire separa-
te, astfel încât marginile foiţelor să nu trebuie  să fie 
tensionate.  Procedeul se completează întotdeauna cu 
implantarea unui inel de anuloplastie. Uneori, se pot 
practica două rezecţii quadrangulare ale foiţei poste-
rioare. Rezecţia quadrangulară poate fi practicată şi în 
cazul cordajelor rupte la o comisură. Prolapsul comi-
sural este mult mai uşor rezolvat prin simpla închide-
re a comisurii [14].

Pentru rezolvarea prolapsului foiţei anterioare 
s-au utilizat mai multe tehnici, cele mai comune fiind: 
transpoziţia de cordaje, scurtarea sau înlocuirea corda-
jelor. Iniţial s-a practicat rezecţia triunghiulară a forţei 
anterioare, dar rezultatele nu au fost satisfăcătoare. De 
asemenea, aici scurtarea cordajelor nu şi-a demonstrat 
eficienţa, locul ei fiind luat de transpoziţia de cordaje.
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Sliding(glisarea) foiţei este o variantă a rezecţiei 
quadrangulare a foiţei posterioare; a fost descrisă de 
Carpentier pentru a preveni obstrucţia tractului de 
ejecţie al ventriculului stâng prin mişcarea sistolică an-
terioară (SAM) a foiţei anterioare a valvei mitrale [42].

SAM poate apare la pacienţii cu rezecţie quadran-
gulară pentru boală degenerativă, putând complica 
plastia în 5-10% din cazuri [43, 44]. În mod  normal, 
valva posterioară reprezintă 1/3 din diametrul ante-
ro-posterior, iar valva anterioară restul de 2/3. În caz 
de SAM, valva posterioară reprezintă ½ din diametrul 
antero-posterior, ceea ce face la linia de coaptare a 
foiţelor să se deplaseze anterior obstruând tractul de 
ejecţie al ventriculului stâng [45, 46]. La pacienţii cu 
risc hipovolemia, dilatarea vasculară şi administrarea 
inotropilor  potenţează apariţia SAM.

Pentru prevenirea acestei complicaţii la pacien-
ţii cu ţesut valvular în exces şi cu o înălţime a foiţei 
posterioare mai mare de 1 cm, se foloseşte ca tehnică 
complementară rezecţiei  quadrangulare, tehnica gli-
sării foiţei (sliding leaflet repair). Prin această tehnică 
se urmăreşte în primul rând reducerea înălţimii foiţei 
posterioare, deplasându-se, astfel, posterior, punctul 
de coaptare a foiţelor în sistolă. După rezecţia qu-
adrangulară, foiţa posterioară este detaşată de pe inel, 
pe o distanţa de 1,5-2cm de fiecare parte a rezecţiei. 
Apoi fiţele sunt reataşate de inel. La locul rezecţiei, se 
apropie şi se suturează marginile foiţelor, apoi această 
procedură este completată cu o anuloplastie.

Tehnica edge-to-edge (Alfieri)
Această tehnică este utilă în prolapsul uneia sau a 

ambelor foiţe valvulare asociată cu dilatarea de inel, 
precum şi în regurgitarea mitrală ischemică.

Tehnica constă în realizarea unei suturi între punc-
tele centrale ale celor două foiţe mitrale. Se formează 
astfel o valvă cu două foiţe mitrale. Se formează ast-
fel o valvă cu două orificii (tehnica dublului orificiu) 
[50, 51]. Sutura celor două foiţe se realiza şi la nivelul 
unei comisuri (tehnica paracomisurală). Alegerea va-
riantei optime depinde de direcţia jetului regurgitant.

Tehnicile operatorii minim-invazive
Până la 50% dintre pacienții cu insuficiență mi-

trală de moderată până la severă nu sunt considerați 
candidați la intervenții chirurgicale. Managementul 
conservativ în insuficiența mitrală prezintă rezultate 
slabe, cu o rată a mortalității la 1 an de 20%, la 5 ani 
de 50% și o rată ridicată de spitalizare din cauza insu-
ficienței cardiace [63]. Dezvoltarea în ultimii ani a re-
parării valvei mitrale utilizând tehnici minim invazive 
oferă o opțiune terapeutică necesară pentru pacienții 
cu boală mitrală simptomatică. În plus, studiile recen-
te au dovedit că acestea păstrează structura și funcția 
cardiacă atunci când sunt implementate precoce [64].

Plastia VM minim invazivă este mai dificilă din 
punct de vedere tehnic, fapt care determină o rată de 
aplicare a operațiilor minim invazive ce variază de la 
mai puțin de 30% în SUA până la aproximativ 50% în 
Germania [65]. Ghidurile actuale pentru cardiopatii-
le valvulare recomandă intervenția chirurgicală pre-
coce chiar și pentru pacienții cu RM asimptomatică 
în centrele de experiență, unde riscul de mortalitate 
este mai mic de 1% și probabilitatea de reparare este 
mai mare de 90% [66]. Aceste standarde înalte sunt, 
de asemenea, așteptate de la procedurile de reparație 
mitrală minim invazivă, ceea ce o face o alternativă 
chirurgicală provocatoare, care necesită o mai mare 
dexteritate și experiență chirurgicală [67].

Conceptul de chirurgie cardiacă minim invazivă a 
fost definit în mod tradițional ca o mică incizie a pere-
telui toracic, care nu implică o sternotomie completă. 
În plus, intervenția chirurgicală minim invazivă a VM 
duce la evitarea oricărui tip de sternotomie, o scădere 
a utilizării produselor sanguine, scurtarea timpului de 
ventilație mecanică, reducerea spitalizării și terapiei 
intensive și diminuarea durerii postoperatorii [68]. 

Canularea femoro-femurală periferică este abor-
dul cel mai frecvent utilizat pentru By-pass-ul car-
dio-pulmonar (CPB) în chirurgia VM minim inva-
zivă. Unii chirurgi preferă canularea aortică directă 
prin incizia de mini-toracotomie, argumentând că 
fluxul antegrad către creier, precum și evitarea canu-
lării inghinale sunt benefice. O mare varietate de mici 
incizii modificate sternale, parasternale și mini-tora-
cotomie au fost descrise pentru a accesa valvele car-
diace. Recent, a fost dezvoltată o modificare a mini-
toracotomiei drepte cunoscută sub numele de incizie 
periareolară, scopul căreia  este de obține rezultate 
cosmetice foarte bune fără a compromite expunerea 
chirurgicală [69].

Din cauza avantajelor sale mai mulți pacienți so-
licită intervenții chirurgicale minim invazive. Dure-
rea postoperatorie redusă și revenirea mai rapidă la 
activitatea normală au fost demonstrate în mai multe 
studii [70]. Sângerarea mai mică (deși fără reducerea 
reexplorarii pentru sângerare), timpii mai reduși de 
ventilație mecanică, mai puține evenimente de fibri-
lație atrială sau aritmii maligne postoperatorii, redu-
cerea complicațiilor infecțioase a plăgii și spitalizarea 
mai scurtă, sunt de asemenea, alte beneficii observate 
la pacienții supuși reparației VM prin tehnicile minim 
invazive [70] [71]. (Figura 2)

Studiul Lange (2017) a efectuat o analiză retros-
pectivă a 745 de pacienți, 501 în grupul cu toracotomie 
dreaptă (67%) și 244 în grupul cu sternotomie media-
nă SM (33%), care au suferit reparații izolate ale VM 
între 2000 și 2010. Autorul a concluzionat că chirurgia 
VM prin minitoracotomie dreaptă este o procedură si-
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gură asociată cu o mortalitate operatorie foarte scăzută 
comparabilă cu abordarea standard de sternotomie. Pe 
lângă rezultatele cosmetic îmbunătățite, chirurgia VM 
minim invazivă oferă rezultate la fel de durabile ca și 
abordarea standard de sternotomie [72].

Corecția chirurgicală sau repararea percuta-
nă a valvei poate fi luată în considerare pentru RM 
secundară [73]. Ghidurile europene recomandă ca 
procedura percutanate (“edge-to-edge”) să fie luate 
în considerare la pacienții cu RVM primară, severă, 
simptomatică care îndeplinesc criteriile ecocardio-
grafice de eligibilitate și sunt considerați inoperabili 
sau cu risc chirurgical ridicat de către echipa cardia-
că, evitând inutilitatea (IIb C) [74]. [75].

Un moment important pentru managementul bol-
navilor cu RVM presupuși pentru tratament reparator 
este alegerea abordării chirurgicale: tehnicile minim in-
vazive versus abordarea de transcateter. În comparație 
cu o tehnică chirurgicală tradițională, minitoracotomia 
minim invazivă și chirurgia robotică prezintă benefi-
cii datorită durerii postoperatorii mai puține, timpului 
de recuperare mai scurt și rezultatului estetic mai bun 
[76]. Cu toate acestea, chirurgia minim invazivă este 
complexă din punct de vedere tehnic și necesită o prac-
tică bună pentru a obține rezultate similar [77].

Aceste date indică faptul că rezultatele pe ter-
men lung după repararea mitrală minim invazivă sunt 

excelente și echivalente cu rezultatele obținute prin 
sternotomie. Având în vedere avantajele publicate 
anterior ale morbidității pe termen scurt, abordările 
minim invazive ale chirurgiei valvei mitrale merită o 
utilizare extinsă [78].

Concluzii.
1. Progresele de ultimă oră în diagnosticul, cuan-

tificarea și tehnicile chirurgicale implicate în repara-
rea unei valve mitrale degenerative primare permit 
restabilirea speranței normale de viață după interven-
ție chirurgicală. 

2. Tipul lezional și varianta anatomică al valvu-
lopatiei determină posibilitățile tehnice de corecție în 
insuficiența de valvă mitrală.

3. „Corecția funcțională” este cheia succesului în 
promovarea operațiilor plastice reconstructive în lezi-
unile atrio-ventriculare.

4. „Păstrare – nu rezecție” este un principiu care 
mărește șansele de succes a unei operații reconstruc-
tive, păstrând mobilitatea foițelor mărind suprafața de 
cooptare și limitând maximal tensionarea elementelor 
complexului valvular.

5. Operațiile care promovează tehnicile rezecțio-
nale, cât și cele cu implantare de neo-cordaje cu fire 
PTFE sunt cele mai efective și durabil, care asigură 
un rezultat final de succes.

Figura 2. Chirurgia valvulară miniinvazivă. 
Santana O. Ann Thorac Surg. 2011;91:406–410. [70]
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6. În baza datelor de literatură putem recomanda 
operațiile plastice reconstructive la valve de etiologie 
degenerativă, posttraumatice, ischemice, postendo-
carditice ca tehnici efective și durabile în timp, fiind 
o alternativă superioară protezării.
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Rezumat.
Introducere. Variații considerabile de anomalii dento-maxilare au fost depistate la copii cu despicături labio-ma-

xilo-palatine. Anomalii dento-maxilare de clasa III s-au constat mai frecvent datorită factorilor congenitali, cum este 
potențialul de creștere maxilo-mandibulară precum și de severitatea defectului. [1,2,7]

Material și metode. În acest studiu au fost analizate 15 teleradiografii conform metodelor propuse de McNamara, 
Tweed,Roth- Jarabakși Steiner și au fost calculați 30 de parametri cefalometrici pentru fiecare pacient cu despicatura uni-
laterala completa (atâtea pe stanga, și atâtea pe dreapta). Datele obținute în urma măsurărilor sunt prezentate în tabelele 
corespunzătoare fiecărei metode.

Rezultate. Lungimea maxilarului superior și inferior (Cond-A, Cond-Gn) semnificativ statistic micșorat comparativ 
cu valorile medii normale. Pragul de semnficiație înregistrat pentru aceste indice demonstrează abateri semnificative a 
înălțimei anterioare a feței s-a constat semnificativ statistice micșorată prin valoarea p<0.01 în comparaţie cu valorile 
normale (Sna- Me).Deficitul scheletal vertical posterior este confirmat de valoarea redusă a parametrul Hp (înălțimea pos-
terioară, p<0.01), care raportat la Ha, dezvăluie un tip de rotație facială posterioară.Etajul inferior mărit este demonstrat 
de către valoarea sporită a indicelui înălțimea anterioară, (Sna- Me)care a înregistrat o deviere medie de 6.57 mm și un 
raport mărit Ha/Hp (p<0.01). 

Concluzii. În rezultatul analizei cefalometrice a teleradiografiilor de profil după metodele McNamara, Roth- Jarabak, 
Tweed-Merriefield și Steiner,s-a constatat ca morfologia cranio-faciala la copii cu despicături labio-maxilo-palatine uni-
laterale a fost diferită față cu valorile normale prin deficitul de creștere a masivului facial pe sagitală și vertical.

Summary. The morphological peculiarities of the maxillo-facial region in children with cleft lips and palate.
Introduction. Considerable variation in malocclusion was found in children with cleft lip and palate. Class III mal-

occlusionwere found more frequently due to congenital factors, such as maxillo-mandibular growth potential as well as 
the severity of the defect.

Material and methods. In this study, 15 cephalometric x-rays were analyzed according to the methods proposed by 
McNamara, Tweed, Roth-Jarabak and Steiner, and 30 cephalometric parameters were calculated for each patient with 
complete unilateral cleft (so many on the left and so many on the right). The data obtained from the measurements are 
presented in the tables corresponding to each method.

Results. Maxillary and mandibular length (Cond-A, Cond-Gn) statistically significantly reduced compared to normal 
mean values. The threshold of significance registered for these indices demonstrates significant deviations of the previous 
height of the face was statistically significantly reduced by the value p<0.01 compared to the normal values (Sna-Me). 
The posterior vertical skeletal deficit is confirmed by the reduced value of the Hp parameter (posterior height, p<0.01), 
which compared to Ha, reveals a type of posterior facial rotation. The enlarged lower anterior face is demonstrated by the 
increased value of the anterior height index, (Sna-Me) which registered an average deviation of 6.57 mm and an increased 
Ha/Hp ratio (p<0.01).

Conclusions. In the result of the analysis of the cephalometric analysis of the x-rays according to the McNamara, 
Roth-Jarabak, Tweed-Merriefield and Steiner methods, it was found that the cranio-facial morphology in children with 
unilateral cleft lips and palate was different from normal values due to the lack of growth of the facial part of the cranium 
both in sagittal and vertical planes.

Резюме. Морфологические особенности челюстно-лицевого отдела черепа у детей с расщелинами губы 
и неба.

Введение. Значительная вариабельность зубочелюстных аномалий была обнаружена у детей с расщелиной 
губы и неба. Зубочелюстные аномалии III класса чаще встречались в связи с врожденными факторами, такими 
как потенциал роста челюстно-нижнечелюстной кости, а также тяжестью дефекта. [1,2,7]
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Материал и методы. В данном исследовании было проанализировано 15 телерентгенограмм по методам, 
предложенным Макнамары, Рота-Джарабака, Твида-Меррифилда и Штейнера, и рассчитано 30 цефалометриче-
ских параметров для каждого пациента с полной односторонней расщелиной (столько-то слева и столько-то спра-
ва). Данные, полученные в результате измерений, представлены в таблицах, соответствующих каждому методу.

Результаты. Длины верхней и нижней челюсти (Cond-A, Cond-Gn) статистически значимо уменьшены по 
сравнению со средними нормальными значениями. Порог значимости, зарегистрированный для этих показате-
лей, свидетельствует о том, что значительные отклонения передней высоты лица были статистически значимо 
снижены на величину р<0,01 по сравнению с нормальными значениями (Sna-Me). Задняя вертикальная скелетная 
недостаточность подтверждается сниженным значением параметра Hp (задняя высота, p<0,01), который по срав-
нению с Ha выявляет тип задней ротации лица. О удлинении  нижней трети лица свидетельствует повышенное 
значение переднего индекса роста (Sna-Me), в котором зафиксировано среднее отклонение 6,57 мм и повышенное 
соотношение Ha/Hp (p<0,01).

Выводы. В результате анализа цефалометрического анализа профильных телерентгенограмм по методам 
Макнамары, Рота-Джарабака, Твида-Меррифилда и Штейнера установлено, что краниофациальная морфология 
у детей с односторонними  расщелинами губ и неба нарушена и отличается от нормальных значений из-за отсут-
ствия роста лицевого отдела черепа в сагиттальном и вертикальном направлениях.

Introducere.
Despicătura labio-maxilo-palatina este una dintre 

cele mai frecvente patru defecte congenitale la copii și 
este cea mai frecventă anomalie congenitală a capului 
și gâtului. Afectează între 1 din 500 și 1 din 2500 de 
copii născuți în întreaga lume [1]. În general, popula-
țiile asiatice și amerindiene au cele mai mari ratele de 
prevalență a nașterii raportate, adesea chiar de 1/500, 
Populațiile de origine europeană au prevalență inter-
mediară la aproximativ 1/1000, iar populațiile deriva-
te din Africa au cele mai scăzute rate de prevalență la 
aproximativ 1/2500. [2] Bărbații sunt afectați de două 
ori mai des decât femeile și pentru fiecare despicătură 
bilaterală, sunt de trei ori mai mulți pacienți afectați 
cu o despicătură în dreapta și de șase ori mai multe cu 
o despicătură pe stanga. [3] Au fost identificați mai 
mulți factori de risc, inclusiv istoric familial, expu-
neri la mediu și nutriție maternă – o interacțiune între 
gene și factorii de mediu care afectează fuziunea țesu-
tului facial median la 6-8 săptămâni de gestatie.Vari-
ații considerabile de anomalii dento-maxilare au fost 
depistate la copii cu despicături labio-maxilo-palati-
ne. Anomalii dento-maxilare de clasa III s-au constat 
mai frecvent datorită factorilor congenitali, cum este 
potențialul de creștere maxilo-mandibulară precum și 
de severitatea defectului. Structurile morfologice cra-
nio-maxilo-faciale la copii cu despicături labio-ma-
xilo-palatine sunt diferite comparativ cu copii fără 
despicături labio-maxilo-palatine. [4] Pacienții adulți 
cu despicătura labio-maxilo-palatina neoperați pre-
zintă un potențial de creștere cranio-facială  normală 
în ciuda că defectul osos la nivelul palatului sau alve-
olei persistă. [5] Este cunoscut faptul că intervenția 
chirurgicală efectuată în special la nivelul palatul dur 
și moale  are efecte adverse asupra creșterii masivului 
cranio-facial [6]. Pentru a limita inhibarea creșterii 
prin intervenții chirurgicale, s-au elaborat mai multe 

protocoale ce prevăd etapizarea chirurgicalăal despi-
căturilor labio-maxilo-palatine cu un impact mai mic 
asupra dezvoltării și creșterii cranio-faciale [7]. Pro-
tocoalele chirurgicale elaborate într-o etapă au une-
le dezavantaje care se concentrează asupra reducerii 
suferinței atît pacientului cît și părinților, timpul de 
anestezie de scurtă durată și scăderea costurilor ge-
nerale de asistență medicală [8]. Diferențele tehnice 
între protocoalele cu o singură etapăar putea avea o 
influență asupra creșterii cranio-faciale și, prin urma-
re, ar trebui investigate.

Material și metode.
Au fost evaluate datele parametrilor cefalometrici 

obținuți în baza teleradiografiilor de profil a lotului 
de pacienți cu despicături labio-maxilo-palatine uni-
laterale (DLMPU) cu vîrsta medie de 10.84 ani și 
comparatie cu datele considerate normale. În acest 
studiu au fost analizate 15 teleradiografii a 8 fete și 
7 băieți conform metodelor propuse de Mc Namara, 
Tweed, Roth- Jarabak și Steiner și au fost calculați 
30 de parametri cefalometrici pentru fiecare pacient. 
Datele obținute în urma măsurărilor sunt prezentate 
în tabelele corespunzătoare fiecărei metode.

Teleradiografia de profil reprezintă o investigație 
paraclinică indispensabilă pentru o diagnostificare co-
respunzătoare a pacienților cu DLMPU. Cu ajutorul 
analizelor cefalometrice se pot obține date importante 
asupra structurilor cranio-faciale, bazelor maxilare și 
dinților, precum și raportul dintre acestea. În această 
cercetare lucrare, am efectuat analiza cefalometrică a 
teleradiografiilor de profil după metodele McNamara, 
Roth- Jarabak, Tweed-Merriefield și Steiner. 

Analiza cefalometrică dupa McNamara cuprinde 
4 direcții de studiu cu parametrii corespunzători. 

● Relația maxilă–baza craniului, este descrisă de 
variabilele: de lapunctul A pînă la perpendiculara din 
Nasion pe planul Frankfurt (fig.1);
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● Raportul mandibulă – baza craniului se deter-
mină prin distanța între Pogonion și perpendiculara 
din Nasion. 

● Relația maxilo – mandibulară este descrisă de 
variabilele: lungimea maxilară (Co - A); lungimea 
mandibulară (Co - Gn) diferența maxilo-mandibu-
lară, înălțimea etajului inferior al feței (SNA-Me) 
(fig. 1,);

● Aprecierea rapoartelor dentare se face: pentru 
incisivii superiori – distanța de la suprafața vestibu-
lară pînă la linia verticală ce trece prin punctul A, ce 
este paralelă liniei verticale nazală; pentru incisivii 
inferiori – distanța între marginea incizală și linia tra-
sată din punctul A la Pg. 

Analiza cefalometrică după Steiner cuprinde 
studiul rapoartelor dentare, scheletale și a țesuturilor 
moi. 

● Analiza țesuturilor moi se exprimă prin para-
metrii: buza superioară – linia S; și buza inferioară  
- linia S (fig. 2).

● Evaluarea rapoartelor scheletale se face prin 
valorile unghiurilor: SNA, SNB, ANB, SND (fig 5, 
roșu), m<(SN/GoGn)( fig. 2); precum și prin distan-
țele S-E, S-L. 

● Analiza dentară se efectuează în baza unghiuri-
lor formate între: planul ocluzal / NS ; axa incisivului 
inferior / NB; axa incisivului superior / NA ; unghiul 
interincisival (fig. 2), distanța de la suprafața vesti-
bulară a incisivului superior și linia N-A, distanța 
de la suprafața vestibulară a incisivului inferiori și 
linia N-B.

Figura 1. Punctele de referință și parametrii liniare și 
unghiulare după metoda MCNamara

Figura 2. Punctele de referință și parametrii 
unghiulari și liniari după metoda Steiner

Conform metodei Tweed-Merrifield au fost 
determinați parametrii: valorile unghiurilor FMIA, 
FMA, IMPA, SNA, SNB, ANB, Z, facial, conicității, 
axei faciale, planului ocluzal; și indicii metrici AoBo, 
Ha, Hp, Ha/Hp, TC, UL. (fig. 3)

Figura 3. Punctele de referință și parametrii liniari și 
unghiulari după metoda Tweed-Merrifield
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Figura 4. Punctele de referință și parametrii liniari și 
unghilari după metoda Roth -Jarabak

Conform analizei după metoda Roth-Jarabak 
s-au studiat parametrii unghiulari și raportul dintre 
parametrii liniari. Printre parametrii unghiulari au 
fost măsurate unghiul șeii turcești (NSAr), unghiul 
articular (SArGo), unghiul gonial (ArGoMe), iar pa-
rametrii liniari sunt baza anterioară a craniului (N-
S), lungimea mandibulei (Go-Me), lungimea ramurii 
mandibulei (ArGo) (fig. 4).

Analiza statistică
Toate datele au fost transferate în baza de date 

prin utilizarea soft-lui  SPPS. Metoda statistică uti-
lizată a fost testul. Valoarea medie și devierea stan-
dart au fost măsurate pentru dimensiunea arcadelor 
dentare la maxila și mandibulă, iar metoda statistică 
t-Student a fost utilizată pentru a face comparație cu 

valorile calculate standart conform sumei celor patru 
incisivi superiori. Pentru analiză, valoarea p<0.05 a 
fost considerată semnificativ statistic.

În urmă efectuării analizei cefalometrice prin me-
todele propuse, a fost efectuat un calcul matematic 
care exprimă deviaţiile faţă de valorile medii a fie-
cărui indice în parte, pentru fiecare dintre pacienţii 
analizaţi. Întrucît valorile parametrilor cefalometrici 
au un diapazon larg de variație unul în raport cu al-
tul, nu putem face o comparație directă între aceștia. 
Pentru aceasta A fost calculată valoarea indicelui ‘p’ 
(pragul de semnificație statistică) a fiecărui parame-
tru. Pentru a determina pragul de semnificație, a fost 
aplicat procedeul statistic t-test, care permite depista-
rea devierilor statistic semnificative a valorilor medii 
a parametrilor calculați.

Rezultate.
În urma interpretării rezultatelor obţinute prin 

analiza cefalometrică prin metoda McNamara, pre-
zentate în tabelul 1, figura 5, am depistat următoare-
le modificări importante caracteristice pacienților cu 
DLMPU: 

- Lungimea maxilarului superior și inferior sem-
nificativ statistic micșorat comparativ cu valorile me-
dii normale. Pragul de semnficiație înregistrat pentru 
aceste indice demonstrează abateri semnificative, 
(p<0.001).

- Diferențamaxilo-mandibulară nu este pronun-
ţată seminificativ statistic, demonstrată prin valorile 
medii în limitele normei, p>0.05 a indicelui de dife-
renţă maxilo-mandibulară.

- Înălțimei anterioare a feței s-a constat semni-
ficativ statistice micșorată prin valoarea p<0.01 în 
comparaţie cu valorile normale.

- Poziția incisivii superiori este retrudată semni-
ficativ statistic comparativ cu valorile normale. Epi-
centrul acestor devieri, presupunem că este dictat de 
poziționarea posterioară a parametrilor maxilari.

Tabelul 1. 
Analiza cefalometriei de profil după metoda MCNamara

Denumirea parametrilor Valoarea normala
M1±m1

Valoarea medie
M2±m2 t Valoarea p

A-perpendiculara din N pl F 0.4±2.3 -3.21429±0.872 1.4693 >0.05
Lungimea maxilară (Cond-A)  99.8±6 76.142±1.489 3.826 <0,001
Lungimea mandibulei (Cond-Gn) 134.3±6.8 98.071± 2.004 5.110 <0,001
Diferența maxilo-mandibulară 14.5±4 22±5.174 1.772 >0,05
Înălțimea anterioară (Sna-Me) 74.6±5 54.714±2.816 3.465 <0,01
Na-Ba/ Pt-Gn 90±3.5 91±1.654 -0.258 >0.05
Pog -perpendiculara din N pl F 0.3±3.8 -6.07143±6.032 1.543551 >0.05
Poziția incisivului superior -2.6428±0.862 5.4±1.7 4.219 <0.001
Poziția incisivului inferior 1.5 ±0.754 2.7±1.7 0.645 >0.05
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Figura 5. Analiza cefalometrică a parametrilor scheletali și dentari conform metodei McNamara.

Tabelul 2.
Analiza cefalometriei de profil conform metodei Steiner

Denumirea parametrilor Valoarea normal
M1±m1

Valoarea medie
M2±m2

t Valoarea p

Analiza dentara
Max-NA 22±5 8.964±3.228 2.190 <0,05
Max1-SN 101±4.4 86.05±2.888 3.019 <0,01
Mand1-NB 25±5 17.807±2.298 1.307 >0,05
1u-NA 4±3 1.285±0.714 0.880 >0,05
1l-NB 4±2 2.535±0.434 0.715 >0,05
II 138±5.8 152.335±4.418 1.966 <0,05
Analiza scheletala
SNA 79.11±2.4 76.664±1.287 0.898 >0,05
SNB 75.57±2.2 75.985±1.382 0.160 >0,05
ANB 3.51±1.5 0.685 ±1.018 1.557 >0,05

Figura 6. Analiza cefalometrică a parametrilor scheletali și dentari conform metodei Steiner. 
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Procesarea datelor de analiză cefalometrică a lo-
tului de pacienți cu despicături labio-maxilo-palatine 
unilaterale în perioada dentației mixte conform me-
todei Steiner nu am determinat abateri semnificativ 
statistice la nivelul scheletului maxilarului superior și 
inferior, însă pe fonul tiparului de clasa I scheletală, 
o abatere în poziția incisivilor superiori care se află 
în palatoversiune, probabil ca urmare a acțiunii ten-
sionate a țesutului cicatricial a buzei superioare. Se-
veritatea acestui fenomen este confirmată de valoare 
micșorată semnificativ statistic a unghiului Max1-SN 
(p<0.01) și mărită a unghiul interincisival (p<0.05) 
în comparație cu valorile medii normale. (tabelul 2, 
figura 6)

Evaluarea valorilor devierilor medii a parametri-
lor cefalometrici, determinați conform metodei Twe-
ed-Merrifield, a identificat următoarele particulari-
tăți morfologice dento-cranio-faciale la pacienții cu 
DLMPU:

- Rotație mandibulară de tip posterior raportată de 
abaterile valorii unghiului FMA cu +4.12° 

- Micșorarea medie nesemnificativă (p>0.05) a 
unghiului IMPA cu 1.42°, dezvăluie o linguoversiune 
a incisivior inferiori, care tind să minimalizeze spațiul 
de inocluzie sagitală inversă.

- Deficitul scheletal vertical posterior este confir-
mat de valoarea redusă a parametrul Hp (înălțimea 
posterioară, p<0.01), care raportat la Ha, dezvăluie un 
tip de rotație facială posterioară.

- Etajul inferior mărit este demonstrat de către va-
loarea sporită a indicelui înălțimea anterioară, care a 
înregistrat o deviere medie de 6.57 mm și un raport 
mărit Ha/Hp (p<0.01). 

Conform analizei cefalometrice după metoda 
Roth-Jarabak (tabelul 4, figura 8) s-au studiat 
parametrii unghiulari șiraportul dintre parametrii 
liniari. Printre parametrii unghiulari au fost 
măsurateunghiul șeii turcești (NSAr), unghiul 
articular (SArGo), unghiul gonial (ArGoMe)iar 
parametrii liniari sunt baza anterioară a craniului (N-
S), lungimea mandibulei (Go-Me), lungimea ramurii 
mandibulei (ArGo).  Nu s-a determinat nici o abatere 
semnificativ statistică de la valorile medii normale 
după metoda Roth-Jarabak.

În baza valorilor medii a parametrilor cefalome-
trici determinați în acest studiu, a fost efectuată 
reprezentarea grafică a morfologiei dentoma-

xilofaciale a profilului pacienților cu DLMPU, 
în raport cu cea a pacienților sănătoși (figura 9)

Tabelul 3. 
Analiza cefalometriei de profil conform metodei Tweed-Merrifield

Denumirea parametrilor Valoarea medie
M1±m1

Valoarea normala
M2±m2 t Valoarea p

FMIA 65.35714±2.61 65±5.0 0.417 >0.05
FMA  24.48571±2.085 25±4.0 0.1583 >0.05
Ha/Hp 71.28±2.900 61.26±2.1 2.798 <0,01
IMPA 88.571±2.114 90± 5.3 0.3493 >0,05

Figura 7. Analiza cefalometrică a parametrilor scheletali și dentari conform metodei Tweed-Merrifield
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Figura 9. Reprezentarea grafică a morfologiei dentoma-
xilofaciale a profilului pacienților cu DLMPU(roșu), în 

raport cu cea a pacienților sănătoși.

Concluzii. 
In rezultatul analizei analizei cefalometrice a te-

leradiografiilor de profil după metodele McNamara, 
Roth- Jarabak, Tweed-Merriefield și Steiner,s-a con-
statat ca morfologia cranio-faciala la copii cu despi-
cături labio-maxilo-palatine unilaterale a fost diferi-
tă față de valorile normale prin deficitul de creștere 
a masivului facial pe sagitală și vertical. Indiferent 
de protocolul chirurgical într-o etapă sau mai multe 
etape, creșterea maxilarului superior este diminuată. 
Aceste rezultate ar trebui luate în considerare în per-
fecționarea ulterioară a etapelor chirurgicalesi orto-
dontice de tratament pentru a evita efectele negati-
ve asupra creșteriiși dezvoltarii zonei cranio-faciale. 
Totodată rezultatele creșterii masivului cranio-facial 
ar trebui să fie completate cu alte aspecte al protoco-
lului chirurgicalplus cel ortodontic.

Tabelul 4. 
Analiza comparativa a parametrilor cefalometrici  conform metodeiRoth-Jarabak cu valorile medii normale

Denumirea parametrilor Valoarea 
normala
M1±m1

Valoarea medie
M2±m2

t Valoarea p

NSAr 123±5 127.9286±1.882 -0.92253 >0.05
SArGo 143±6 138.3571±1.859 0.73915 >0.05
Unghiul gonial (ArGoMe) 130±7 128.1429±1.946 0.25560 >0.05
Lungimea anterioară a bazei craniului (N-S) 71±3 65.14286±1.554 1.7336 >0.05
Lungimea mandibulei Go-Me 71±5 64±2.156 1.28557 >0.05
Lungimea posterioară a bazei craniului (S-Ar) 32±3 32.85714±1.537 -0.25428 >0.05
Lungimea ramului mandibulei (Ar-Go) 44±5 41.35714±1.718 0.4998 >0.05
Proportionalitatea înălțimei anterioare și posterioare a 
fetei S-Go:N-Me

64±2 66.5±2.471 -0.78641 >0.05

Figura 8. Analiza cefalometrică a parametrilor scheletali și dentari conform metodei Roth-Jarabak
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Rezumat.
Tumorile la copii au particularități de dezvoltare naturală, de diagnostic și clinică, de structură morfologică, de vîrstă, 

de sex, de predelecție etc. În structura morbidității oncopediatrice prevalează hemoblastozele 58-60%, tumorile creierului 
17-18%, rinichiului 7-7,5%, a oaselor 5,0-5,5%, sarcoamele țesuturilor moi 4,0-4,5%, tumorile glandei tiroide 0,8-1,0%, 
a organelor reproductive 1,0-1,2%, a ficatului – 1,0%, altele – 2,5-3,0% [15, 16, 23]. 

Tumorile la copii ocupă locul 2 în structura mortalităâii copiilor până la 18 ani. Un loc aparte îi revine sarcomului 
Eving, tumorii lui Wilms, rabdomiosarcomului embrionar și altele [21].

Și serviciul oncologic are particularotățile sale manageriale, să dispună de anumite criterii, facilități, centrele să fie 
specializate în oncopediatrie, să dispună de specialiști, dispozitive tehnice, tehnologii de diagnostic și tratament, echipa-
mente medicale și medicamente generice și eficiente. Serviciul trebuie să dispună de specialiști oncopediatri în fiecare 
zonă a Republicii Moldova – nord, centru, sud și sud-est. Este necesară o colaborare interdisciplinară cu medicina de 
familie, specialiștii din teritoriu și cu veriga specializată terțiară, dar și cu familiile acestor copilași, cu organele adminis-
trativ teritoriale și cu sectorul asociativ. E necesară infrastructura serviciului oncopediatric consultativ și interdependența 
cu Institutul Oncologic, cu Centrele de reabilitare, de educație continuă în condiții de spital  și de tratament paliativ, cu 
serviciile asistenței sociale.

Cuvinte cheie: tumori, particularități, serviciu oncopediatric, descentralizare, management, copii.

Summary. Specificities of childhood tumours and the paediatric oncology service in the context of decentral-
isation.

Tumors in children have peculiarities of natural development, diagnosis and clinical features, morphological struc-
ture, age, sex, pre-selection, etc. In the structure of oncopediting morbidity prevail hemoblasts 58-60%, brain tumors 17-
18%, kidney 7-7.5%, bone 5.0-5.5%, soft tissue sarcomas 4.0-4.5%, thyroid gland tumors 0.8-1.0%, reproductive organs 
1.0-1.2%, liver - 1.0%, others - 2.5-3.0% [15, 16, 23].

Tumors in children occupy the second place in the structure of mortality of children up to 18 years of age. A special 
place goes to Eving’s sarcoma, Wilms’ tumor, embryonal rhabdomyosarcoma and others [21].

The oncology service also has its own particular managerial features, such as having certain criteria and facilities, 
centres specialising in paediatric oncology, specialists, technical devices, diagnostic and treatment technologies, medical 
equipment and generic and effective drugs. The service must have onco-pediatric specialists in every region of the Repub-
lic of Moldova - north, centre, south and south-east. Interdisciplinary cooperation is needed with family medicine, local 
specialists and tertiary specialists, as well as with the families of these children, local administrative bodies and the volun-
tary sector. There is a need for an infrastructure for the paediatric oncology advisory service and interdependence with the 
Oncology Institute, rehabilitation centres, continuing education centres in hospital and palliative care, and social services.

Key words: tumours, particularities, paediatric oncology service, decentralisation, management, children.

Резюме. Особенности детских опухолей и педиатрической онкологической службы в условиях децен-
трализации.

Опухоли у детей имеют особенности естественного развития, диагностики и клинических признаков, мор-
фологического строения, возраста, пола, предварительного отбора и др. В структуре онкопедиатрии преобладают 
гемобластозы 58-60%, опухоли головного мозга 17-18%, почки 7-7,5%, костей 5,0-5,5%, саркомы мягких тканей 
4,0-4,5%, опухоли щитовидной железы 0,8-1,0%, репродуктивных органов 1,0-1,2%, печени - 1,0%, другие - 2,5-
3,0% [15, 16, 23].

Опухоли у детей занимают второе место в структуре смертности детей до 18 лет. Особое место занимают 
саркома Эвинга, опухоль Вильмса, эмбриональная рабдомиосаркома и другие [21].
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Онкологическая служба также имеет свои особенности управления, такие как наличие определенных кри-
териев и материальной базы, центров, специализирующихся на детской онкологии, специалистов, технических 
средств, технологий диагностики и лечения, медицинского оборудования, генерических и эффективных препара-
тов. Служба должна иметь онкопедиатров во всех регионах Республики Молдова - на севере, в центре, на юге и 
юго-востоке. Необходимо междисциплинарное сотрудничество с семейной медициной, местными специалиста-
ми и специалистами высшей категории, а также с семьями этих детей, местными административными органами и 
волонтерским сектором. Необходима инфраструктура консультативной службы детской онкологии и взаимозави-
симость с Институтом онкологии, реабилитационными центрами, центрами непрерывного образования в области 
госпитальной и паллиативной помощи и социальными службами.

Ключевые слова: опухоли, особенности, педиатрическая онкологическая служба, децентрализация, управ-
ление, дети.

Introducere. 
Tumorile la copii, dar și la adolescenți rămân o 

problemă actuală clinică, managerială, dar și medi-
co-socială. Aceasta se exprimă prin creșterea morbi-
dității prin tumori la copii, a incidenței, prevalenței, 
dar și a dizabilităților primare din copilărie. Unele 
date statistice relevă, că aproximativ 1 din 285 de co-
pii dezvoltă un tip de cancer sau sarcom până la vâr-
sta de 20 de ani. În plus, tumorile continuă să fie una 
dintre principalele cauze de deces la copiii cu vârsta 
cuprinsă între 1 și 19 ani. E de menționat faptul, că 
progresele semnificative din ultimii ani în cercetarea 
tumorilor la copii, dar și în tratarea lor, asigură o anu-
mită ameliorare. Cu toate acestea problema rămâne 
actuală, esențială și se plasează ca o problemă de să-
nătate publică, ce cere noi abordări în diagnostic, tra-
tament, reabilitare, dar și în prevenție. Actuale rămân 
și particularitățile acestor tumori atât clinice, cât și 
biologice, molecular-genetice etc. Necesită și aborda-
re sistemică și strategică și managementul serviciului 
oncopediatric la nivel de țară.

Material și metode.
Acest studiu reprezintă o sinteză de literatură 

bazată pe analiza a 29 articole, materiale ale congre-
selor, simpozioanelor publicate în intervalul 2020-
2023, selectate din bazele de date prin acces deschis, 
din unele referințe ale articolelor, dar și din experien-
ța clinică și managerială proprie a autorului.

Rezultatele studiului.
a.Particularitățile clinice ale tumorilor la copii
Tumorile la copii și dezvoltarea lor naturală de-

pind în mare măsură de vârsta copiilor. La vârta de 
1-5 ani, predomină tumorle embrionale, de la 10-15 
ani – sarcoamele și cancerul. Tumorile maligne la bă-
ieți se întâlnesc mai des decât la fetițe, cu o corelație  
de 1,3:1. Cea mai mare incidență a tumorilor la copii 
se întâlnește la vârsta de 3 ani și apoi are o descreștere 
până la 11-12 ani [2, 10, 15, 16, 26].

A doua creștere apare la 25 ani de viață. Cea mai 
periculoasă vârstă este de la 1 an până la 4 ani. Nece-
sită o deosebită atenție din partea medicilor pediatri, 

chirurgi infantili, medici de familie. Atenție deosebită 
la tumorile – Wilms, retinoblastomul și sarcoamele 
țesuturilor moi [2, 16, 27].

Morbiditatea oncologică la copii – hemoblasto-
zele – 58-60%, tumorile cancerului 17-18%, neuro-
blastoamele și nefroblastoamele. Un loc important 
revine sarcoamelor creierului, țesuturilor moi și oa-
selor. Dintre hemoblastoze – mieloleucemii, hemoci-
toblastoze. La noi-născuți se depistează – tumori ale 
rinichilor, oaselor, mușchilor, creierului, orbitelor, 
glandelor suprarenale, mediastin, piele, intestin și 
alte organe. Sunt semnificative aspectele ereditare la 
copiii născuți de la părinți care au suportat tumori. 
Ele coincid cu cele ale părinților. Aceasta confirmă 
factorul genetic în dezvoltarea tumorilor la copilași. 
Tumorile la copii, mai ales cele maligne, au o creș-
tere rapidă, cu metastaze agresive, cu o rată înaltă de 
recidivare și cu o letalitate înaltă. Se dezvoltă rapid, 
fulminant în 2-3 luni, metastazele limfogen și hema-
togen. În plămâni metastază sarcomul osteogen, sar-
comul Ewing, tumoarea Wilms, teratoamele maligne, 
rabdomiosarcomul embrionar. Frecvent se întâlnesc 
metastaze în ganglionii linfatici mediastinali, hilul 
pulmonar, spațiul retroperitoneal. Sistemul osos este 
țintă pentru metastazele neuroblastomului și a tumo-
rii Wilms. Începutul metastazării decurge lent, asimp-
tomatic, fără să fie afectată starea starea generală a 
copilului. Tumorile metastatice cresc rapid în dimen-
siuni, ce este o particularitate clinică. Generalizarea 
procesului tumoral corelează direct proporțional cu 
vârsta copilului. Dezvoltarea acută, agresivă a tumo-
rilor maligne la copii, tendința de metastazare și de 
generalizare a procesului duce la decesul copilului în 
1-2 an al dezvoltării procesului tumoral.

Tumorile la copii afectează mai multe organe și 
țesuturi, și tabloul clinic are diferite simptoame ti-
pice și atipice bolii, iar neeficacitatea tratamentului, 
este un semn de vigilență pentru medicii clinicieni. 
Copilul trebuie să fie monitorizat sistematic. Pentru 
medicii pediatri, chirurgi infantili, chirurgi genera-
liști, traumatologi-ortopezi trebuie să fie regula exa-
minarea regiunii capului, existența cefaleei, palparea 
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abdomenului, a țesuturilor moi, a locomotorului și a 
motricității [2, 10, 15, 16].

Cancerele la copii:
Cancerele la copii se dezvoltă din epiteliu și au 

un aspect congenital și ereditar (anomalii cromoso-
miale) [21].

Cancerul cutanat și anexelor – melanomul ju-
venil, carcinomul bazo-celular sunt rare la copii, iar 
apoi în perioada de adolescență. Aparente sunt can-
cerele nozofaringian, pulmonar, gstric, urogenital, 
renal, tiroidian [5, 7].

Sarcoamele țesuturilor moi la copii:
Sarcoamele țesuturilor moi la copii au o dezvol-

tare heterogenă – din țesut adipos, vascular, mușchi, 
nervi, ligamente sau din mezenchim. Pot apărea la 
copii la orice vârstă, mai frecvent la vârstele cuprinse 
între 10 și 15 ani [9, 15, 16].

Retinoblastomul, o tumoare intraoculară mai 
frecvent bilaterală, afectează copiii în primii ani de 
viață, la 1-2 ani, până la 15 ani [6, 17].

Tumorile osoase:
Osteomul osteoid, cu o frecvență relativ mică, cca 

3%, care se distează mai frevvent la vârsta de 10-25 
ani, fără predelecție pentru oasele lungi sau scurte [4].

Osteoblastomul benign cu o frecvență de 1% din 
tumorile primitive, apar la vârsta de 6-30 ani, mai 
frecvent la sexul feminin [15, 16].

Sarcomul osteogenetic (osteosarcomul), afectea-
ză sexul masculin la vârsta de 10-25 ani, cu predelec-
ție oasele tubulare lungi – femur, tibie, humerus, mai 
rar oasele capului și trunchiului [15, 16].

Fibromul condromixoid, tumoare mai rar întâlnită 
în practică, 1% la vârsta de 10-40 de ani [15, 16].

Sarcomul Ewing, tumoare din măduva osoasă cu 
o frecvență de 0,8%, frecvent întâlnită la vârsta de 
până la 40 de ani [15, 16, 29].

Chistul anevrismal, se întâlnește cu o frecvență 
de 1% din tumorile osoase, de obicei la sexul feminin, 
predilecție la vârsta tânără, la adolescenți [15, 16].

Fibromul neosificant și lacuna fibroasă metaliza-
ră, o tumoră rară, predilecție este sexul masculin în 
copilărie și adolescență [15, 16].

Boala Gaucher, caracteristic familial, apare în 
copilărie, însoțită de anomalii de pigmentare a tegu-
mentelor pete palpebrale, leziuni osoase, cu depista-
rea celulelor Gaucher în măduvă [15, 16].

Boala Niemann-Pick se întâlnește la copii ca o 
variantă ce se aseamănă cu osteoporoza generalizată, 
asociată și cu dereglări psihice [3].

Hemoblastozele la copii:
Hemoblastoamele la copii, leucemiile (leucemia 

limfocitară cronică), limfoameșle, limfosarcoamele, 

reticulosarcoamele, boala lui Hodgkin, limfoamele 
de origine extraganglionară, limfomul Burkitt, și al-
tele prezintă atât o problemă cu particularități clinice, 
cât și manageriale [15, 16, 22].

Tumoarea Wilms, nefroblastomul, embrionară apa-
re la copii la 5 ani, unilaterală și bilaterală [2, 10, 20].

b. Particularitățile serviciului oncopediatric în 
condițiile descentralizării.

În condițiile centralizării serviciului oncologic, 
asistența oncologică specializată era acordată copiilor 
cu tumori în instituțiile specializate – copiilor până la 
4 ani în IMC, iar după 4-6 ani în Institutul Oncolo-
gic cu suportul specialiștilor oncopediatrici. Din anul 
2017, când serviciul oncologic a fost descentralizat, 
asistența oncologică a copiilor poate și este parțial 
acordată de unele entități medicale private. Dar trebu-
ie de specificat, că oncologia pediatrică este specifică 
atât din punct de vedere a particularităților tumorilor, 
în condiții de ontogeneză a copilașului, cât și a fizio-
logiei. Cancerul pediatric are o pondere semnificativă 
în structura mortalității copiilor, a celei oncologice și 
a dizabilităților. În aceste condiții serviciul oncope-
diatric devine unul din cele mai importante servicii 
medicale ale societății noastre, cu particularități spe-
cifice [13, 14].

Serviciul oncopediatric trebuie să îndeplinească 
anumite criterii și să dispună de anumite facilități 
pentru a putea oferi copiilor cu cancer și sarcoame, 
cele mai bune tratamente. În primul rând, centrele ce 
oferă servicii specializate oncopediatrice trebuie să 
fie specializate în oncologia pediatrică, licențiate de 
către Ministerul Sănătății din Republica Moldova, să 
dispună de personal medical specializat, pregătit în 
domeniu, De asemenea, serviciul trebuie să dispună 
de echipamente medicale și dispozitive de diagnos-
tic moderne și sofisticate, de o gamă largă de medi-
camente pentru tratamente anticanceroase pediatrice 
[28].

În condițiile descentralizării este important ca 
serviciile oncopediatrice să fie distribuite în mod egal 
în toate zonele econimico-geografice ale Republicii 
Moldova (4 zone), regiuni, încât pacienții să aibă ac-
ces la diagnostic și tratament. Republica Moldova nu 
are așa condiții? În plus, serviciul trebuie să desfășoa-
re și activități de educație și prevenție de prevenire a 
cancerului și sarcoamelor la copii și adolescenți.

O altă particulairtate a serviciului oncopediatric 
în condițiile descentralizării esle colaborarea strânsă 
cu serviciile de sănătate existente în fiecare zonă a 
Republicii Moldova și cu autoritățile locale. În așa fel 
se poate asigura suport, inclusiv financiar, dar și lo-
gistic necesar pentru ca serviciul să poată fi gestionat 
în condiții optime [28].
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Un aspect important este reprezentat de include-
rea pacienților și a familiilor acestora în procesul de 
tratament și de decizie, ca copilașii să beneficieze de 
cele mai bune tratamente și de vindecare [18].

Concluzii.
1. Medicii de familie, specialiștii și oncologii tre-

buie să atragă atenția la: 
● Locul și regiunea afectată – 6 localizări principa-

le a tumorilor la copii – organele hematopoetice, 
creierul, orbita și ochii, rinichii, sistemul osos, 
țesuturile moi;

● Formele tumorului malign caracteristic pentru 
diferite perioade de vârstă a copiilor;

● Simptoamele clinice specifice, caracteristice 
pentru tumorile maligne, în afară de tumorile 
intracraniene. La copii majoritatea cazurilor tu-
morale la copii sunt vizibile și palpabile.

2. Serviciul oncopediatric este oportun necesar 
pentru sănătatea copiilor și adoslecenților. În condi-
țiile descentralizării serviciului național oncologic, 
serviciul oncopediatric trebuie să îndeplinească anu-
mite criterii și să dispună de anumite facilități pentru 
a oferi cele mai bune diagnostice și tratamente paci-
enților. Prin distribuirea serviciilor în toată Republica 
Moldova, educație, prevenție, colaborare științifică a 
medicinii de familie cu autoritățile locale și incluzi-
unea pacienților și familiilor acestora în procesul de 
tratment, serviciul oncopediatric poate fi gestionat 
cu succes în condițiile descentralizării și poate fi un 
factor decisiv în lupta împotriva tumorilor la copii și 
adolescenți.

Recomandări.
1. Adoptarea de către MS RM a Programului Na-

țional „Oncopediatria” și asigurarea finanțării și rea-
lizării lui.

2. Adoptarea de către Ministerul Sănătății din Re-
publica Moldova a Protocolului Național „Oncopedi-
atria”, reieșind din situația descentralizării.

3. Emiterea de către MS RM a Ordinului „Cu pri-
vire la ameliorarea asistenței specializate oncopedia-
trice”.

4. Organizarea în cadrul Registrului Oncologic 
Național, registru „Tumorile la copii”

5. Asigurarea Serviciului național de Sănătate cu 
specialiști oncopediatri în fiecare zonă – Nord, Cen-
tru, Sud, Sud-Est (în secțiile consultative ale Spitale-
lor regionale).

6. Organizarea și asigurarea cu cadre (oncologi 
pediatri), a  CCD al IOM, a Spitalelor regionale.

7. Reactualizarea Programului EMC la catedra 
oncologie „Tumorile la copii” pentru medicii de fa-
milie, medicilor specialiști, pediatrilor.
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PARTICULARITĂȚILE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL 
AL BOLNAVELOR CU CANCER AL GLANDEI MAMARE 

ASOCIAT CU SARCINA ȘI MANAGEMENTUL CLINIC 
LA DIFERITE ETAPE DE DIAGNOSTIC ȘI TRATAMENT 
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Rezumat.
Tratamentul chirurgical al cancerului glandei mamare asociat cu sarcina (CGMaS) invocă o multitudine de particu-

larități, dat fiind asocierea cancerului și a gravidității [5]. În dependență de procesul tumoral, stadiul TNM, agresivitatea 
tumorii, trimestrul sarcinii, fonul somato-funcțional, riscuri, se pot efectua diferite operații – organomenajante, rezecții cu 
limfadenectomii, mastectomii diverse, operații concomitente de chirurgie oncologică și cezariană, operații de reconstruc-
ție mamară postmastectomice și de endoprotezare [1, 2, 3, 4]. Sunt descrise și complicațiile postoperatorii și particulari-
tățile tacticii de tratament.

Cuvinte cheie: cancer mamar, cancer mamar asociat cu sarcina, tratament chirurgical, operații, particularități, ma-
nagement etapizat.

Summary. The particularities of the surgical treatment of breast cancer patients associated with pregnancy 
and the clinical management at different stages of diagnosis and treatment in the conditions of decentralization.

Surgical treatment of CGMaS invokes a multitude of particularities, given the association of cancer and pregnancy 
[5]. Depending on the tumor process, TNM stage, tumor aggressiveness, semester of pregnancy, somato-functional back-
ground, risks, different operations can be performed - organ management, resections with lymphadenectomies, various 
mastectomies, concurrent oncological and caesarean surgeries, postmastectomy breast reconstruction operations and en-
doprosthesis [1, 2, 3, 4]. The postoperative complications and the peculiarities of the treatment tactics are also described.

Key words: surgical treatment, breast cancer, operations, particularities, staged management, breast cancer associ-
ated with pregnancy.

Резюме. Особенности хирургического лечения больных раком молочной железы, связанного с беремен-
ностью, и клинического ведения на разных этапах диагностики и лечения в условиях децентрализации.

Хирургическое лечение больных раком молочной железы связанный с беременностью имеет множество 
особенностей, учитывая связь рака и беременности [5]. В зависимости от опухолевого процесса, стадии TNM, 
агрессивности опухоли, периода беременности, сомато-функционального фона, рисков, могут быть выполнены 
различные операции – органосохраняющие, резекции с лимфаденэктомиями, различные виды мастэктомий, од-
номоментные онкологические и кесаревосечения, постмастэктомические операции с реконструкции молочной 
железы и эндопротезирования [1, 2, 3, 4]. Также описаны послеоперационные осложнения и особенности лечеб-
ной тактики.

Ключевые слова: рак молочной железы, рак молочной железы ассоциированный с беременностью, хирурги-
ческое лечение, этапность лечения, особенности.

În cercetare au fost incluse 44 bolnave cu CG-
MaS, cărora li s-au efectuat diferite metode chirur-
gicale de tratament – mastectomii Madden, Pirogov, 
rezecții sectoriale cu limfadenectomii, dar și operații 
organomenajante și operații speciale unimomentane 
(tabelul 1). În grupul de control au fost incluse 50 
bolnave cu CGMaS din registrul Cancerului aleato-
riu diferențiat anual, pentru ca grupul de control să 
fie corelativ grupului de cercetare cu omogenitate de 
vârstă, a formei de creștere a tumorii etc.

Au fost efectuate 27(61,4%) mastectomii Mad-
den, 6 (13,6%) ME Pirogov, operații organomenajan-
te 2 (4,5%) și 9 (20,5%) operații combinate. Metas-
tazele în ganglionii limfatici axilari au fost efectuate 
limfodenectomii. În 3 cazuri (11,1%) din cauza fixării 
ganglionare în unghiul venos, am purces la tactica fe-
restruicii lui Veronezi, prin deschiderea mușchilor.
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În 6 cazuri (13,6%), bolnavele nu au acceptat 
ME, și am fost nevoiți să respectăm dreptul paciente-
lor, cu efectuarea rezecției GM cu limfadenectomie. 
Semnificativ e faptul, că în 5 ani la aceste bolnave nu 
s-au evidențiat recidive, nici în grupul de cercetare, 
nici în grupul de control, la care s-au efectuat operații 
similare – 8 (16%).

Mastectomia Pirogov sau sanitară a fost efectuată 
la 2 paciente cu CGMaS din grupul de cercetare și 
în 3 (6%) cazuri în grupul de control. Operația a fost 
efectuată din cauza procesului infiltrativ, inclusiv în 
sectorul central al GM, fără limfadenectomie. Parti-
cularitățile acestei operații – minimalizarea riscurilor, 
inclusiv chirurgicale și ATI, efectuarea operației în 
18-20 minute, cu suportul ATI corespunzător stării 
somato-funcționale a bolnavelor cu CGMaS.

Tratamentul chirurgical a inclus și operații spe-
ciale, unimomentane, cazuistice ce au fost efectuate 
în instituțiile specializate cu participarea mai multor 
grupuri chirurgicale.

Cazul clinic 1. Bolnava cu CGMaS, vârsta 36 
de ani, prima graviditate, stadiul IV T2N1M1(cre-
ier), semestrul III. Sarcina prelungită până la 34 
săptămâni. Spitalizarea în clinică neurochirurgicală. 
Rezolvarea sarcinii – cezariană (grupul de obstetri-
cieni-genicologi-neonatologi), Mastectomie Pirogov 
(grupul chirurgi-oncologi-mamologi), trepanarea 
craniului, biopsie excizională, decompresie (grupul 
neurochirurgi). Tratament oncologic specializat (chi-
mio-radioterapie).

Cazul clinic 2. Bolnava cu CGMaS, vârsta 38 de 
ani, prima graviditate, stadiul T3N0M0, semestrul III 
de sarcină. Consimțământ informat negativ pentru 
întreruperea sarcinii. Sarcina prelungită până la 34 
săptămâni. Rezolvarea sarcinii – cezariană (echipa 
obstetricieni-genicologi-neonatologi), ME Madden 
(grupul chirurgie oncologică). Continuarea tratamen-
tului oncologic specializat.

Cazul clinic 3. Bolnava cu CGMaS, stadiul 
T1N0M0, semestrul III de sarcină. Consimțământ 
informat negativ pentru întreruperea sarcinii. Sarcina 
prelungită până la 34 săptămâni. Rezolvarea sarci-
nii – cezariană (echipa obstetricieni-genicologi-neo-
natologi), ME Madden (grupul chirurgilor-onco-
logi-mamologi). Continuarea tratamentului oncologic 
specializat.

Cazul clinic 4. Bolnava cu CGMaS, stadiul T2N-
1M1(coaste), semestrul III de sarcină. Consimțământ 
informat negativ pentru întreruperea sarcinii. Sarcina 
prelungită până la 34 săptămâni. Rezolvarea sarcinii 
– cezariană (echipa obstetricieni-genicologi-neonato-
logi), ME Madden (echipa de chirurgi oncologi mamo-
logi + oncologi generaliști ALM). Rezecția coastei VI 
pe dreapta. Tratament oncologic specializat.

Cazuri clinice speciale
Cazul clinic 1. Cancer CGMaS, T1N0M0, 38 de 

ani, semestrul III de sarcină. Consimțământ informat 
negativ pentru întreruperea sarcinii. Cerința de recon-
strucție mamară imediată. Rezolvarea sarcinii – ce-
zariană (echipa obstetrical-ginecologică/neonatologi-

Tabelul 1.
Tratamentul chirugical al bolnavelor cu cancer mamar asociat cu sarcina

Tipul operației 
Lotul de studiu Lotul martor 

c.a. % c.a. %

Mastectomie Madden 27 61,4 39 78

Mastectomie Pirogov 6 13,6 8 16
Rezecție GM + limfodenectomie
Operații organomenajante 2 4,5 3 6

I    1. Cezariană
     2. MEPirogov
     3. Trepanația și extirparea metastazelor 
         cerebrale

1 2,3 - -

II  1. Cezariană
     2. ME Madden 2 4,5 - -

III  1. Cezariană
      2. ME Madden
      3. Rezecția coastei IV pe dreapta

1 2,3 - -

IV      Cezariană + reconstrucția mamară 2 4,5 - -

V      Cezariană + endoprotezare 3 6,9 - -

Total 44 100 50 100
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că), ME Madden cu reconstrucție imediată cu lambou 
TRAM unipedicular (echipa chirurgical-oncologică). 
Mobilizarea lamboului musculo-cutanat, formarea tu-
nelului și transferul lamboului în locul defectului GM 
extirpată. Plastia peretelui cu plasa sintetică. Plastia 
mamelonară a fost efectuată după metoda brevetată 
de autor (Brevet nr. 891).

Cazul clinic 2. Cancer MaS, 36 de ani, semestrul 
III de sarcină. Consimțământ informat negativ de în-
trerupere a sarcinii. T1N0M0. Cerere de plastie ime-
diată a GM. Rezolvarea sarcinii – cezariană (echipa 
obstetrical-ginecologică/neonatologică), ME Madden 
(echipa chirurgical-oncologică). Plastie postmastec-
tomică cu M. latisimus dorsi imediat. Volumul GM a 
fost până la 300 cm3.

La 3 bolnave a fost efectuată cezariana – mastec-
tomia Madden – operația de endoprotezare, la cererea 
bolnavelor cu CGMaS.

Particularitățile procesului de cicatrizare a 
plăgilor după tratamentul chirurgical al canceru-
lui mamar asociat cu sarcina și complicațiile pos-
toperatorii.

Au fost supuse analizei rezultatele obținute la bol-
navele cu cancer mamar asociat cu sarcina după dife-
rite operații – ME Madden, cu limfoadenomectomie 
axilară (1) și grupul de control (2) – bolnavele cu CM 
în afara gravidității cu studierea proceselor de regene-
rare a plăgilor – primară (durată) și secundară (durată).

S-a stabilit, că cicatrizarea plăgilor la 7-8-10 zile 
după tratament este mai mare la lotul control, compa-
rativ cu lotul bolnavelor cu cancer mamar asociat cu 
sarcina, fără diferențe semnificative (RR=1,0 95% Ii: 
0,6-1,4). 

La termenele de 9-10 zile în lotul 1 cicatrizarea 
apare mai frecvent decât în lotul 2 (RR=1,3 95% Ii: 
1,0-1,5).

În lotul I la bolnavele cu CMaS și tratate cu dife-
rite metode de mastectomii MEM, nu s-a stabilit vreo 
diferență semnificativă (RR=1,1 95% Ii: 0,7-1,5). 
Supravegherea bolnavelor în perioada postoperatorie 
timp de 11-12-13 zile a scos în evidență faptul că pro-
cesul de cicatrizare este mai îndelungat la bolnavele 
cu CM în afara gravidității – 23,5±5,2% (p˂0,001). 
Comparația dintre loturi a demonstrat, că bolnavele 
din lotul II indicele este de 1,8 ori mai mare decât în 
lotul I (RR=1,8 95% Ii: 1,3-2,3). În loturile I, dife-
rențele nu au fost concludente. La termenul de 13-14 
zile postoperatorii s-au evidențiat rezultate – cea mai 
mare e pentru lotul II (21,5±5,6%, p˂0,001). Riscul 
relativ între lotul I și II este RR=0,5 (95% Ii: 0,01-
0,99), ce înseamnă că bolnaele din lotul I au un factor 
protector comparativ cu lotul II.

Semnificative și concludente sunt datele statistice 
a tipului de regenerare, a cicatrizării primare și secun-
dare în loturile I și II (p˂0,001). Atât în cicatrizarea 
primară, cât și în cea secundară, între lotul I și II nu 
s-a constatat vreo diferență statistică (p˃0,05) (tabe-
lul 2.).

Pe parcursul supravegherii, în perioada postope-
ratorie s-au constatat unele complicații numai după 
mastectomii: hemoragie 1 (0,4%), necroza marginală 
1 (0,4%), dihiscența marginilor plăgii 1 (0,4%), supu-
rare 1 (0,4%) (tabelul 3).

Supurarea plăgii are un risc redus de apariție în 
ambele loturi, dar cu o mică diferență a lotului I ne-
concludentă.

Tabelul 2.
Cicatrizarea plăgilor după tratamentul chirurgical a CGMaS și CGM (grupul control)

Tipul regenerării 
Lotul I Lotul II

c.a. P1±ES% c.a. P2±ES%

Primară 42 95,5±2,3 47 94,5±0,1

Secundară 2 4,5±1,2 3 6,0±0,1

Tabelul 3.
Complicațiile postoperatorii la bolnavele cu CGMaS

Complicații 
Mastectomie Operații organomenajante Endoprotezare 

c.a. % c.a. % c.a. %

Hemoragie 1 0,4 - - - -

Necroză marginală a plăgii 1 0,4 - - - -

Dehiscența marginilor plăgii 1 0,4 - - - -

Supurație 1 0,4 - - - -

Reget al endoprotezei 0 - - - - -
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La operațiile organomenajante, cele combinate 
speciale, de endoprotezare, complicații postoperatorii 
nu au fost evidențiate.

Managementul сlinic al CGMaS la diferite eta-
pe de diagnostic și tratament

I. La etapa de prespital
Acuze: hiperemia locală sau difuză a pielii sânu-

lui (da/nu), îngroşarea pielii, semne de edem, simp-
tomul „coajă de lamaie”, absenţa/prezenţa durerii în 
timpul palpării, hipertermia (da/nu).

II. Anamneza. Trebuie de atras atenţia la: paci-
entele cu vârsta peste 30 ani, utilizarea preparatelor 
hormonale, tratamentul infertilității şi participarea la 
programele de fertilizare în vitro, prezenţa cazurilor 
cu istoric de mastită lactogenă în timpul sarcinilor an-
terioare, cazuri de cancer de sân în familie (mama, 
sora, matușa).

III. Tactica. Efectuarea ultrasonografiei glande-
lor mamare. În caz de absenţă a formațiunilor tumora-
le. Efectuarea terapiei anti-inflamatorii cel puţin 7-10 
zile, fără utilizarea procedurilor termice şi a compre-
selor. Dacă nu există nici un efect vizibil, se poate de 
presupus existența unei forme infiltrativ-edematoase 
de cancer de sân. În absenţa efectului primar al acţiu-
nii tactice terapeutice, pacienta trebuie să fie îndrep-
tată la medicul oncolog.

 IV. Diagnosticul în instituţiile oncologice spe-
cializate și spitalele private: Inspecţia şi palpare; 
Efectuarea ultrasonografiei glandelor mamare; În caz 
de lipsă a formațiunii clar- palpabile și de suspiciu-
ne a prezenţei patologiei oncologice, este recoman-
dată biopsia zonei de sân (în zona cu cea mai mare 
congestie şi infiltrare, nu mai mult de 0,5 cm) pentru 
examinarea histologică; În prezenţa aparatului pentru 
Core-biopsie, la această etapă preferinţă, se dă studiu-
lui histologic de biopsie (cu imprimare preliminară 
ale ţesutului rezultat pe sticlă). Este nevoie pentru a 
obţine cel puţin 3 probe de tesut mamar, schimbînd 
adîncimea dispozitivului şi direcţia acului de biop-
sie. În cazul lipsei formațiunii clar-palpabile, dar și 
în cazul unei zone mai dense se recomandă ca Co-
re-biopsia să fie efectuată sub ghidajul ultrasonogra-
fiei. În formularul de îndreptare pentru examinarea 
citologică şi/sau examinarea histologică a ţesuturilor 
se indică starea pacientei în momentul puncţiei şi/
sau biopsie (prezenţa şi termenul sarcinii); În cazul 
identificării unei patologii benigne (fibroadenoame) 
se indică ecografie de control o dată în 2-3 luni; În 
cazul în care caracterul preparatului în 3-5 zile de cer-
cetare histologică este neclar sau există o suspiciune 
de cancer, în cazul unei sarcini existente, se recoman-
dă Core-biopsia repetată, cu o hotărîrea ulterioară a 

tacticii de tratament; În cazul pacientelor gravide, la 
obţinerea concluziei citologice, cum ar fi: “schimbări 
foarte suspecte pentru cancer”, trebuie să se efectueze 
biopsia, şi numai atunci cînd primim o verificare clară 
a diagnosticului, “cancer” se discută aspecte legate de 
tactica de tratament; În cazul mai multor încearcări 
nereuşite de verificare a diagnosticului (citologic, his-
tologic) pacientelor pe fondal de sarcină, se realizea-
ză, începînd cu trimestrul al II-lea, rezecţia parţială cu 
studiu histologic urgent; În cazul acuzelor pacientelor 
în trimestru III-lea de sarcină şi încercării nereuşite 
de a verifica diagnosticul, avînd o suspiciune de tu-
moare malignă, ar trebui să fie recomandată nașterea 
prematură indusă (de la 32 săptămâni); Întreruperea 
sarcinei pentru efectuarea măsurilor de diagnosticare 
pentru a stabili diagnosticul corect este nejustifica-
tă, chiar şi în cazurile extreme de suspecție de can-
cer; Metoda mamografiei este mai puţin informativă 
în timpul sarcinii decît ecografia (ultrasonografie). 
RMN-ul nu este periculos pentru făt (cu toate aces-
tea, este de dorit să se evite utilizarea sa în trimes-
tru I). Examinarea cu radioizotopi în timpul sarcinii 
nu se efectuează; Diagnosticul se formează pe baza 
acuzelor primite, datele de inspecţie, palpare, meto-
dele obiective și instrumentale. Diagnosticul indică 
localizarea tumorii (glanda mamară dreapta/stînga) şi 
corespunde stadiului după clasificarea TNM. Trebuie 
de specificat sarcina şi vârsta gestaţională în săptă-
mâni. De exemplu: cancerul de sân T2N0M0 dreapta 
(stadiul IIA). Sarcină 23-24 săptămâni; În tratamentul 
cancerului de sân diagnosticat pe fondal de sarcină 
se folosește principiul de abordare multidisciplinară. 
Pentru aprecierea tacticii de tratament sunt implicați: 
chirurgi-oncologi, medici-chemoterapeuți, medic- ra-
diolog și obstetrician-ginecolog; Întreruperea sarcinii 
nu afectează rezultatul şi nu determină prognosticul 
bolii, este dovedit lipsa efectului terapeutic al avor-
tului; Cînd se adresează paciente cu cancer de sân 
avansat în trimestrul I de sarcină, la prima etapă se 
recomandă întreruperea sarcinii; Cazurile adresării 
în fazele iniţiale de cancer mamar precum şi în ca-
zurile adresării pacientelor pentru ajutor medical în 
trimestrul III de sarcină, se sugerează posibilitatea de 
păstrare a sarcinii; Sarcina poate fi întreruptă în orice 
stadiu după indicații medicale. Cînd pacientele sunt 
diagnosticate în trimestrul III şi ia decizia de a pre-
lungi sarcina în cazurile în care pacienta (familia pa-
cientei), acordă prioritate stării de sănătate a fătului, 
este posibilă nașterea precoce după 32 de săptămîni 
de sarcină; Mastectomia radicală este o operaţie de 
elecție pentru tratamentul pacientelor gravide cu can-
cer de sân; Chimioterapia neoadjuvantă poate fi utili-
zată la pacientele cu cancer de sân gravide, începînd 
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cu trimestrul II de sarcină; Contraindicaţie pentru 
alăptare este tratamentul chimioterapeutic; Preveni-
rea cancerului de sân în timpul sarcinii constă în dez-
voltarea programelor pentru crearea unui stil de viaţă 
sănătos, combaterea factorilor de risc pentru cancer. 
Măsurile preventive de bază ar trebui să vizeze iden-
tificarea bolilor cît mai curînd-posibil. Pe lîngă faptul 
informatizării femeilor de vârstă reproductivă cu pri-
vire la posibilitatea proceselor maligne ale glandelor 
mamare în timpul sarcinii, este necesar să se intro-
ducă metode de auto-examinare în rîndurile femeilor 
care planifică o sarcină.

Concluzii. 
1. Tratamentul chirurgical al CGMaS necesită o 

abordare multidisciplinară, complexă și personalizată 
pentru fiecare caz individual. 

2. Echipa de specialiști trebuie să ia în considera-
re situația, necesitățile și consimțământul pacientei și 
ale bebelușului în curs de dezvoltare. 

3. Consiliul metodologic specializat chirurgi-
cal-obstetrical-oncologic, va determina tratamentul 
chirurgical al CGMaS cu metoda de operație, volu-
mul și tratamentul complex și combinat.

4. Tratamentul chirurgical include o gamă de ope-
rații, inclusiv rezecții sectorale cu limfoadenectomii, 
mastectomii, operații concomitente la sân și cezaria-

nă, la sân, cezariană și cu extirpare a metastazelor în 
diferite organe, operații de endoprotezare care depind 
de mulți factori ce se determină cu Consiliul multidis-
ciplinar – chirurgie-obstetrică-oncologie.

5. La bolnavele cu CGMaS în perioada postope-
ratorie sunt evidențiate și complicații – hemoragie, 
necroză marginală a plăgii, supurație, rejet al en-
doprotezei etc.
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PROVOCĂRILE ȘI PARTICULARITĂȚILE 
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL 

AL CANCERULUI MAMAR ASOCIAT CU SARCINA
Corneliu URECHE – doctor în științe medicale, 
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Rezumat. 
În condițiile descentralizării Serviciului oncologic, problema cancerului mamar asociat cu sarcina rămâne o problemă 

atât clinică, medico-socială, chirurgicală, dar și complexă, la tangența dintre disciplinele științifice și practice-oncologice, 
obstetrică și ginecologie și chirurgie specializată, ce impune și multe provocări, în lume cazurile cancerului mamar asociat 
cu sarcina crește anual. Circa 4% din cancerele mamare sunt asociate cu sarcina, și necesită rezolvarea atât a sarcinii, cât și 
a tratamentului complex și combinat și primordial al celui chirurgical. Anume la acest compartiment sunt impuse multiple 
probleme și provocări, cât și particularități specifice atât a chirurgiei generale, oncologice, cât și obstetricale. În premieră 
a fost efectuată o cercetare în acest sens a chirurgilor generaliști, oncologilor-mamologi și specialiști din obstetrica și 
ginecologie pentru a iniția cercetări specializate în acest domeniu.

Provocările și particularitățile tratamentului chirurgical la bolnavele cu cancer mamar au fost stabilite prin chestionare, 
interviu în profunzime și focus-grup și evidențiate științific ierarhic.

Cuvinte cheie: sarcină, cancer mamar, tratament chirurgical, provocări, particularități.

Summary. The challenges and the particulars surgical treatment of breast cancer associated with pregnancy.
In the conditions of the decentralization of the Oncology Service, the problem of breast cancer associated with 

pregnancy remains a clinical, medico-social, surgical, but also complex problem, at the intersection between the 
scientific and practical-oncological disciplines, obstetrics and gynecology and specialized surgery, which also imposes 
many challenges , in the world the cases of breast cancer associated with pregnancy increase annually. About 4% of 
breast cancers are associated with pregnancy, and require solving both the pregnancy and the complex and combined 
and primarily surgical treatment. Namely, multiple problems and challenges are imposed on this department, as well as 
specific peculiarities of both general, oncological and obstetric surgery. For the first time, a survey of general surgeons, 
mammological oncologists and specialists in obstetrics and gynecology was carried out to initiate specialized research in 
this field.

The challenges and particularities of surgical treatment in patients with breast cancer were established through 
questionnaires, in-depth interviews and focus groups and scientifically highlighted hierarchically.

Key words: pregnancy, breast cancer, surgical treatment, challenges, particularities.

Резюме. Проблемы и особенности хирургическое лечения рака молочной железы, связанного с 
беременностью.

В условиях децентрализации онкологической службы проблема рака молочной железы, связанного с 
беременностью, остается не только клинической, медико-социальной, хирургической, но и комплексной 
проблемой, находящейся на стыке научных и практически-онкологических дисциплин, акушерства и гинекологии 
и специализированная хирургия, которая также налагает множество проблем, в мире ежегодно увеличиваются 
случаи рака молочной железы, связанные с беременностью. Около 4% случаев рака молочной железы связаны с 
беременностью и требуют решения как самой беременности, так и комплексного и комбинированного и в первую 
очередь хирургического лечения. А именно, на это отделение возлагаются многочисленные проблемы и задачи, 
а также специфические особенности как общей, онкологической, так и акушерской хирургии. Впервые проведен 
опрос общих хирургов, онкологов-маммологов и специалистов по акушерству и гинекологии для инициирования 
специализированных исследований в этой области.

Проблемы и особенности хирургического лечения больных раком молочной железы были установлены с 
помощью анкетирования, глубинных интервью и фокус-групп и научно иерархически выделены.

Ключевые слова: беременность, рак молочной железы, хирургическое лечение, проблемы, особенности.
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Introducere. 
Tratamentul chirurgical al bolnavelor cu cancer 

al glandei mamare asociat cu sarcina (CGMaS) este 
principala metodă terapeutică pentru a începe trata-
mentul imediat fără a întrerupe sarcina. În diferite țări, 
de la 0,75% la 2,0% din toate femeile gravide sunt 
expuse la una sau o altă intervenţie chirurgicală, vari-
ind de la simpla biopsie până la  diverse operaţii [12]. 
Cauzele cele mai frecvente pentru procedeele chirur-
gicale sunt traumatismele, chistul ovarian, apendicita, 
patologia de col uterin și cancerul de sân [9]. Există 
cazuri când la pacientele gravide au fost efectuate cu 
succes trepanația craniului, o operaţie pe inimă cu by-
pass, cardiopulmonare etc. şi chiar transplant de ficat 
[6, 17]. „Riscul chirurgical” în timpul sarcinii este 
avortul spontan și nașterea prematură [11].

Intervenţia chirurgicală pentru cancer de sân este 
considerată în mod rezonabil neprimejdioasă [4]. Încă 
în 1962 Byrd, printre 134 de paciente gravide la care 
s-a efectuat biopsia sânului sub anestezie generala, a 
observat un singur caz de avort spontan [19]. Berry 
(1999) a efectuat mastectomie radicală la 14 paciente 
gravide, inclusiv 4 în timpul trimestrului I de sarcină. 
Nasteri înainte de termen nu au fost observate [14]. 
Collins a raportat  12 biopsii prin excizie efectuate 
în trimestrul II şi III de sarcină observînd complica-
ţii doar la o singură pacientă. În cele mai multe ca-
zuri, s-a folosit anestezie locală. La trei paciente s-a 
efectuat anestezie generală, iar într-un singur caz a 
efectuat mastectomie radicală la 28 de săptămâni de 
gestaţie. Medicii oncologi, în majoritatea cazurilor 
sunt de părerea că tratamentul chirurgical al canceru-
lui mamar la pacientele gravide este metoda de bază 
şi se efectuiază operaţii chirurgicale după indicații la 
orice termen de gestaţie [16].

Termenul sarcinii şi mărimea tumorii determină 
volumul intervenţiei chirurgicale. Mastectomia radi-
cală este considerată cea mai rațională metodă pentru 
stadiile I și II de cancer de sân şi în unele variante 
pentru stadiul III, în cazul în care pacienta doreşte să 
păstreze sarcina [18]. Potrivit lui Rosenkranz (2005) 
mastectomia  radicală nu are nevoie de radioterapie 
suplimentară, şi poate fi efectuată la orice termen de 
sarcină [1]. Daca diagnosticul se stabilește la sfarsitul 
trimestrului II sau mai târziu, operația de mastecto-
mie parțială urmată de radioterapie după sarcină este 
opţiunea selectată [10, 23]. 

Mai mulţi autori la refuzul pacientei de a prelungi 
sarcina şi prin decizia de a începe un tratament pentru 
a salva pacienta, propun întreruperea sarcinei în orice 
stadiu. Cînd cancerul de sân este diagnosticat în tri-
mestrul III şi se ia decizia de a continua sarcina, poate 
fi provocată nașterea prematură începînd cu a 34-a 
săptămână, urmată de începerea tratamentului [7]. 

În 1962 Holleb şi Farrow, în spitalul Memorial au 
supravegheat 24 de paciente după mastectomie radi-
cală asociată cu avort şi au comparat supraviețuirea 
cu un alt grup de paciente la care nu a fost efectuat 
avortul. Avortul nu a crescut indicii de supraviețuire 
ale pacientelor [15]. Studiile cele mai semnificative 
ale anilor-80 de asemenea nu a arătat nici un bene-
ficiu în supravieţuire după întreruperea sarcinii. S-a 
ajuns pînă la faptul că Chua şi Clark în 1998 au con-
siderat efectuarea avortului „pagubă” pentru paciente 
[11, 22, 24]. În toate aceste studii, numărul de cazuri 
observate este mic, iar pacientele nu au fost împărţi-
te pe stadii ale bolii. Orice efect pozitiv al avortului 
va fi „mascat”, aşa cum este evident, că pacientele 
în stadii  avansate cel mai des sunt îndreptate spre a 
face avort. În studiul a 63 de cazuri de paciente gra-
vide din Mayo Clinic, 43% supraviețuire la 5 ani cu 
avort s-au comparat cu 59% supraviețuire la 5 ani la 
pacientele fără întreruperea sarcinii. Cu toate acestea,  
din 20 de paciente cu stadiul I de boală, 17 au născut  
şi numai 3 paciente au întrerupt sarcina. În grupul de 
paciente care au  născut s-a observat  un nivel ridicat 
al supraviețuirii la 5 ani, egal cu 86%. Şi doar una 
din cele 3 paciente după avort a supraviețuit 5 ani, şi 
supraviețuirea astfel se ridică la 33% [23]. Rezultate 
similare au fost obținute de Dymarskii în Leningrad 
pe exemplu a 100 de paciente supravegheate în peri-
oada 1926-1972 [3].

Până în prezent, o părere definitivă, cu privire la ne-
cesitatea imediată şi la orice etapă  a întreruperii sarci-
nii, nu-și  exprimă nici un om de ştiinţă. Cu toate aces-
tea, avortul este recomandat în cazuri de stadii avansate 
de cancer de sân la etapa iniţială a sarcinii [8]. Astfel, 
decizia cu privire la întreruperea sarcinii nu trebuie să 
se bazeze pe „efectul terapeutic” al avortului, dar să fie 
dictată de gradul de răspândire a procesului patologic, 
de prognostic, de necesitatea de a începe imediat un tra-
tament complex, precum şi de imposibilitatea  mamelor 
şi a familiilor să aibă grijă de copil [20].

În literatura de specialitate sunt descrie cazuri 
de metastazare în ţesutul fetal în caz  de melanom, 
limfom, și carcinom hepatocelular [12, 21]. Datele 
cu privire la metastazarea cancerului de sân în țesutul  
fătului în literatura de specialitate, lipsesc. Începând 
cu 1866 și până în 2004 în literatura de specialitate 
sunt documentate doar 98 de cazuri de cancer cu me-
tastaze în placentă, din care 14 – cancer  de sân [16]. 
În toate cazurile  diagnosticarea  metastazelor în pla-
centă, înainte de naștere nu a fost posibilă. Petrek in-
dică necesitatea unui examen microscopic a placentei 
la pacientele cu cancer de sân diagnosticate pe fundal 
de sarcină [5].

Reieșind din multe provocări și particularități am 
considerat necesară inițierea prezentului studiu.
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Materiale și metode.
Studiul reprezintă o sinteză a literaturii bazată pe 

24 articole, materiale ale congreselor simpozioanelor, 
publicații naționale în perioada 2016-2022 selectate 
din baza de date prin acces deschis, dar și din cer-
cetările efectuate de autor prin metoda chestionării, 
interviului în profunzime și focus-grup. Au fost ches-
tionați chirurgi generaliști (20), oncologi (20) și obs-
tetricieni (20).

Rezultatele studiului.
Cancerul mamar este o provocare pentru chirur-

gia oncologică a glandei mamare. În cazul în care 
o femeie este însărcinată, diagnosticarea cancerului 
mamar devine mai complicată, necesită o atenție spe-
cială a tuturor specialiștilor implicați în procesul sar-
cinii, deoarece trebuie rezolvate problemele bolnavei, 
posibilele efecte ale tumorii asupra fătului, cât și ale 
tratamentului ulterior asupra sarcinii.

Tratamentul chirurgical al CM asociat cu sarcina 
este o provocare deosebită deoarece trebuie luați în 
considerare nu numai starea de sănătate a mamei, ci 
și protecția sănătății fătului.

Specialiștii chestionați au prezentat următoarele 
provocări a tratamentului chirurgical:

Provocările sunt situații dificile ce pun la încerca-
re priceperea chirurgului.

1. Momentul intervenției chirurgicale trebuie 
ales în funcție de stadiul procesului tumorii TNM și 
de faza sarcinii, de trimestrul ei. În cazurile în care 
este necesară intervenția chirurgicală. În timpul sarci-
nii operația poate avea loc începând cu trimestrul doi 

sau trei, dar nu mai devreme de trimestrul doi. Așa 
putem asigura protecția adecvată a fătului.

2. Tehnica chirurgicală trebuie adaptată indi-
vidual pentru a reduce cât mai mult posibil riscul de 
avort spontan sau de naștere prematură. În cazul inter-
vențiilor realizate în al doilea trimestru de sarcină se 
pot folosi și metode ATI, posibil și cu anestezie locală.

2.1. Marginile exciziei în operații pe GM și 
procesele de cicatrizare a plăgilor

Specialiștii au specificat cicatrizarea primară și 
secundară, complicații- necroze marginale, detașarea 
lembourilor, supurarea plăgii.

2.2. Volumul operației.
Specialiștii chestionați au evidențiat – mastec-

tomie Madde, rezecție sectorală lărgită cu limfode-
nectomie, operații organomenajante, mai rar operație 
Patey și cazuistic amastectomie Holsted.

3. Îngrijirea postoperatorie. După intervenția 
chirurgicală trebuie să se asigure că mama și fătul 
sunt monitorizate îndeaproape pentru a identifica 
complicațiile posibile ce pot apărea. E necesară vigi-
lența în administrarea medicamentelor pentru mamă, 
ce pot afecta starea fătului.

4. Conservarea funcției glandei mamare și 
alăptarea.

Specialiștii au specificat, că în funcție de momen-
tul intervenției chirurgicale poate fi necesar să se ia 
măsuri speciale pentru a proteja sănătatea fătului, in-
clusiv stoparea alăptării în perioada imediat-următoa-
re operației, profilaxia proceselor inflamatorii.

Figura 1. Ierarhizarea provocărilor tratamentului chirurgical al bolnavelor cu CGMaS
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5. Riscurile asociate.
Medicii specialiști au evidențiat, maladiile conco-

mitente – sindromul metabolic, HTA, diabet, obezita-
te, hepatite, pancreatite cronice, nefropatii, alte boli 
sistemice. Un răspuns aparte a fost metastazele ce 
deterioarează fonul somato-funcțional al bolnavelor 
cu CGMaS în plămâni, ficat, creier, țesuturi moi, oase 
și alte organe.

Concluzii.
Respondenții au argumentat, că tratamentul chi-

rurgical al CGMaS necesită o abordare multidisci-
plinară, complexă și personalizată pentru fiecare caz 
individual. Echipa de specialiști trebuie să ia în con-
siderare situația și necesitățile pacientei și ale bebelu-
șului în curs de dezvoltare. În Consiliul metodologic 
specializat obstetrical-oncologic, se determina trata-
mentul chirurgical al CGMaS cu metoda de operație, 
volumul și tratamentul complex și combinat.

Cercetarea a evidențiat următoarele provocări a 
tratamentului chirurgical al CGMaS; expuse terapiei, 
pacienta – momentul intervenției chirurgicale (78%), 
tehnica chirurgicală (63%), volumul operației (52%), 
stoparea lactației (50%), riscurile asociate (49%) și 
altele.
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Abstract.
Introduction. Wrist arthrodesis is a surgery performed in advanced osteoarthritis of the wrist joint of various etiology, 

posttraumatic consequences or diseases of carpal bones. It is a rescue surgery and is performed with the cost of losing of 
range of movement, but remove the pain syndrome and increase the strength of the hand. 

Aim of study. Evaluation of osteo-cellular grafts (OCG) using in wrist arthrodesis in experimental study on laboratory 
animals. 

Material and Methods. The study was based on experimental research on 21 New Zealand rabbits, splited in 3 study 
groups. As methods of implementation of the study included: preparation of allogeneic demineralized bone grafts, bone 
marrow sampling and isolation of autologous stem cells, obtaining OCG, and performing 3 different techniques of wrist 
arthrodesis.

Results. Imagistic results showed us, that the group were performed arthrodesis using combined graft with stem 
cells, the ankylosis were achieved faster. Histological examinations indicated more active involvement in the process of 
osteogenesis in the use of combined stem cell transplantation. 

Conclusion. Our study showed that compared to the control group, the arthrodesis of the wrist using the allograft 
have good impact in the process of osteogenesis, but the best results were performed by using allograft combined with 
stem cells.

Keywords: wrist arthrodesis, autologous stem cells, osteo-cellular graft.

Rezumat: Studiu experimental al utilizării grefelor osteo-celulare în artrodeza radio-carpiană.
Introducere. Artrodeza articulației radio-carpale este o intervenție chirurgicală efectuată în osteoartroza avansată de 

etiologie diversă, consecințe posttraumatice sau anumite patologii ale oaselor carpiene. Este o intervenție chirurgicală de 
salvare și se efectuează cu costul pierderii amplitudinii de mișcare, dar în schimb elimină sindromul algic și crește puterea 
mâinii.

Scopul studiului. Evaluarea grefelor osteo-celulare (GOC) utilizată în artrodeza pumnului în studiul experimental 
pe animale de laborator.

Material si metode. Studiul s-a bazat pe cercetări experimentale pe 21 de iepuri Nou Zeelandez, împărțiți în 3 
grupuri de studiu. Ca metode de implementare a studiului au inclus: pregătirea grefelor osoase alogene demineralizate, 
prelevarea de probe din măduvă osoasă și izolarea celulelor stem autologe, obținerea GOC și efectuarea a 3 tehnici diferite 
de artrodeză radio-carpiană.

Rezultate. Rezultatele imagistice ne-au arătat, că în grupul unde s-a efectuat artrodeza folosind grefa combinată cu 
celule stem, anchiloza osoasă s-a realizat mai rapid. Examenele histologice au indicat o implicare mai activă în procesul 
de osteogeneză în cazurile cu utilizarea GOC.

Concluzie. Studiul ne-a arătat că, în comparație cu grupul de control, utilizarea alogrefa în artrodeza radio-carpiană 
are un impact bun în procesul de osteogeneză, dar cele mai bune rezultate au fost realizate prin utilizarea alogrefei com-
binate cu celule stem.

Cuvinte cheie: artrodeză radio-carpiană, celule stem autologe, grefă osteo-celulară.

Introduction
The wrist is an extremely complex and versatile 

structure that bridges the hand to the forearm [1]. 
Carpal stability can be described as the ability to 
maintain a normal balance between the joint partners 
at the physiological demands and physiological 
movements [2]. Stability of the wrist can be affected 
at any level, including the radiocarpal joint, midcarpal 

joint, distal carpal row, and proximal carpal row. Any 
injury or disease modifying bone geometry, articular 
inclination, ligament integrity, or muscle function 
may alterate the carpal motion, leading to carpal 
instability [3].

The term “carpal instability” was introduced in 
1972 by Linscheid et al. The most accepted definition 
of “carpal instability” means any disturbance of the 
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static and dynamic balance of forces at the wrist 
under the conditions of daily living [2]. The degree 
of carpal instability is determined by the extent of the 
ligaments and/or osseous lesions [4].

Wrist joint instabilities are injuries associated 
with sprains, subluxations, dislocations, fractures, 
nonunion or osteoarticular diseases of carpal bones. If 
the buttresses are insufficient to maintain the normal 
joint arrangement, this balance may be disturbed 
[5]. Most instability patterns are caused by acute 
or repetitive injuries of the wrist. Hyperextension 
injuries commonly lead to ligamentary lesions on the 
radial side [6]. Fractures of radius or scaphoid can be 
associated [7]. The infrequent hyperpronation injuries 
can cause instability patterns on the ulnar side. Aside 
from traumatic causes, carpal instability can arise from 
other conditions and comorbidities, like avascular 
osteonecrosis (i.e., Kienbock disease), systemic 
inflammatory disease (i.e., rheumatoid arthritis), 
neurological disorders (i.e., syringohydromyelia), and 
specific congenital malformations (i.e., Madelung’s 
deformity) [4, 8-12].

The instability of the wrist joint leads to 
the appearance and development of deforming 
osteoarthritis of the joint which in turn leads to painful 
and limited range of movements, decreased strength 
and impaired hand function [13-15]. Respectively, 
the instability of the fist joint is caused by the 
development of arthrosis, which in turn is in 95% of 
post-traumatic origin [16].

Nowadays, wrist instability and its consequences 
impose big issues in socioeconomic areas, as it affects 
young people, the important functional disorders of 
the wrist joint, the decrease in work capacity, the 
insufficient resolution of the problems of diagnosis 
and surgical treatment generate needs to be studied 
as to improve the quality of life of these patients [3, 
8, 17]. 

The treatment of carpal instability is a voluminous 
challenge due to the variety of this pathology [8, 18, 
19]. There are different types of surgery to resolve 
wrist instability problems. One of the surgical 
techniques is intercarpal fusion - arthrodesis, it leads 
to the neighboring bones consolidation in the wrist 
joint, performing ankylosis. It is a rescue surgery 
and is performed with the cost of losing of range 
of movement, but remove the pain syndrome and 
increase the strength of the hand [15, 19-21].

There is no ideal treatment for end-stage 
degenerative wrist disorders and subsequent carpal 
collapse [22]. In this experimental study, we made 
an evaluation of using osteo-cellular grafts (OCG) in 
wrist arthrodesis at New Zealand White rabbits.

Materials and methods.
To achieve the study aim it was necessary to 

included tissue engineering work. For the initial stage, 
it was prepared demineralized allografts (Fig. 1). It 
was necessary to sacrificed one laboratory animal. 
Then was collected bone marrow from iliac crest of 
researched rabbit from group C (Fig. 2).

Figure 1. Preparation of allogenic demineralized bone 
grafts.

Figure 2. Bone marrow collection from the iliac crest.

After was performed isolation of autologous 
stem cells, enrichment through tissue engineering, 
counting and trypsinization of the cells (Fig. 3). 
Viability is 100% 69:8=8.625 cells x 20000 × 11 = 
1897500 cells .

Figure 3. A - Isolation of autologous stem cells; 
B - enrichment; C - Counting and trypsinization; 

D - Viability of the cells.

Autologous stem cells are soaked in demineralized 
allograft and was obtained OCG (Fig. 4). 
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Figure 4. Obtaining of osteo-cellular grafts (OCG)

All laboratory work done in collaboration with 
Tissue Engineering and Cell Cultures Laboratory of 
Nicolae Testemitanu State University of Medicine 
and Pharmacy.

Experimental study was performed on laboratory 
animals. Twenty-one adults New Zealand White 
rabbits (5-6 months old, 3.0-3.5 kg) were used. It 
was determined that none of the rabbits had trauma 
in wrist region. 

All animals were handled in accordance with the 
approved protocols by the Research Ethics Committee 
of Nicolae Testemitanu State University of Medicine 
and Pharmacy, decision No. 02 of 23.10.2017.

All laboratory animals were divided into 3 
groups: in control Group A – were performed 7 
standard arthrodesis of wrist joint; study Group B – 7 
arthrodesis with using allogenic demineralized bone 
grafts and last study Group C – were performed 7 
arthrodesis using the allograft combined with stem 
cells.

The surgeries were done in aseptic conditions, 
under general anesthesia (intramuscular injection of 
ketamine 35mg/kg and xylazine 5 mg/kg). Right wrist 
of the laboratory animals was preferred for surgeries.

The stages of a surgery were consisted from:
1. Preoperative preparation: antibiotic 

prophylaxis, anesthesia and trimming.
2. Asepticization and isolation of the operating 

region.
3. By dorsal approach – wound length 1,5-2 cm, 

opening wrist joint, modeling the chondral defect 
between carpal bone.

4. Group A – standard arthrodesis with k-wires. 
Group B – arthrodesis with allograft. 
Group C - arthrodesis with osteo-cellular grafts 

(Fig. 5). 
5. Wound suturing.

Figure 5. Uses allograft combined with stem cells in wrist 
arthrodesis.

In all 21 cases, an immediate postoperative 
radiograph was performed (Fig. 6 A) and 
immobilization was applied for 4 weeks.

X-ray control were performed 4 weeks after the 
surgery in all cases, and in 5 cases from Group C, we 
found starting callus formation in contrast to Group A 
and B (Fig. 6 B).

Figure 6. X-ray after wrist arthrodesis with OCG at New 
Zeeland rabbit: A – immediate postoperative x-ray; 

B – x-ray 4 weeks after the surgery.

The k-wires were removed from the wrist 6 
weeks after the surgery. The radiological control was 
performed 8 weeks (Fig. 7 A) then 12 weeks after the 
arthrodesis (Fig. 7 B).

Figure 7. X-ray after wrist arthrodesis with OCG at New 
Zeeland rabbit: A – 8 weeks after the surgery; 

B – 12 weeks after the surgery.

Computer tomography was done 12 weeks 
postoperatively in all cases (Fig. 8). 
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Figure 8. Computed tomography after wrist arthrodesis 
with OCG at New Zeeland rabbit

Results and Discussion
Imagistic result showed achieved ankylosis in 3 

cases of control Group A, 4 cases of study group B 
and all 7 cases of study Group C after 3 months from 
wrist arthrodesis.

The follow-up of all 21 rabbits was performed, 
each rabbit seemed to be in good health, and they 
all ate normally. Clinical evaluation was made every 
day in the first 2 weeks, then at every 3 days. Seven 
days after the surgery it was noticed local septic 
complication at one laboratory animal from Group B, 
respectively it was removed from the experimental 
study. 

By histopathological examination, in all three 
groups, was observed osteogenic response. In the 
control Group A, where was performed the standard 
wrist arthrodesis, on histological samples was noticed 
the activation of the osteogenesis process (Fig. 9). 

Figure 9. Histopathological sample from wrist joint with 
standard arthrodesis: Bone trabeculae (a), chondrocyte 

hyperplasia (b), solitary collagen fibers (c). Van Gieson’s 
picrofuchsin x 90.

On histological examination of the study Group 
B, where was performed the arthrodesis with use of 
allogenic demineralized grafts, on joint surface we 

can see a slight osteogenesis process with osteoblast 
cells and collagen fibers (Fig. 10).

Figure 10. Histopathological sample from wrist joint 
with arthrodesis using allografts: Bone trabeculae with 

hypertrophy of osteoblast cells (a), hypertrophy of 
chondroblasts with hyperplasia (b), connective tissue (c), 

collagen fibers (d). Van Gieson’s picrofuchsin x 90.

In the study Group C, where was performed 
arthrodesis using the allograft combined with stem 
cells is determined the best process of osteogenesis, 
with presence of the intense proliferation of fibroblasts 
(Fig. 11).

Figure 11. Histopathological sample from wrist joint 
with arthrodesis using osteo-cellular graft: Bone 

trabeculae with hypertrophy of osteoblast cells (a), diffuse 
connective tissue (b), acellular spongy bone trabeculae 
(c), diffuse collagen fibers (d), intense proliferation of 

fibroblasts (e).

Histopathological examinations indicated, that 
in the study group where was implemented the 
combined allograft with stem cells, obtained by tissue 
engineering, more active involvement in the process 
of osteogenesis is determined. 



127

Conclusions.
Our experimental research developed an 

innovative method of surgical treatment - arthrodesis 
using the combined graft with stem cells. It turned out 
to be a harmless, safe method and effective.

Imagistic results demonstrated, that the group 
were performed arthrodesis using combined graft 
with stem cells, the ankylosis were achieved faster. 

Histopathological evaluation indicated more 
active involvement in the process of osteogenesis in 
the study group uses allograft combined with stem 
cell.

Our study showed that compared to the control 
group, the arthrodesis of the wrist using the allograft 
have a positive impact in the process of osteogenesis, 
but better results were performed by using OCG.
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DRAGI CITITORI,

„Buletinul Academiei de Ştiinţe a Moldovei. Ştiinţe Medicale” oferă spaţiu publicitar 
întreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public 
asupra producției lor, organizațiilor care se ocupă cu importul şi exportul medicamentelor, instituţiilor 
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