PARTICULARITATILE
EVOLUTIVE ALE PACIENTILOR

CU TUBERCULOZA ASOCIATA
PROCESULUI NEOPLAZIC PULMONAR

Rezumat

Factorii de risc ai tuberculozei pulmonare si ai procesului
neoplazic pulmonar sunt interdependenti. Tratamentul anti-
neoplazic constituie un factor contributiv reactivdrii infectiei
tuberculoase latente si recurentei tuberculozei pulmonare.
Scopul studiului a constat in evaluarea particularitdtilor
evolutive ale pacientilor cu tuberculozd asociatd neo-
plasmului pulmonar pentru identificarea recomanddrilor
de depistare precoce a procesului neoplazic. S-a realizat o
cercetare retrospectivd selectivd a 105 pacienti distribuiti in
esantionul de studiu, care a inclus 50 de cazuri cu tuberculozd
pulmonara diagnosticatd pe fundal de proces neoplazic pul-
monar si esantionul de comparatie format din 65 de pacienti
cu tuberculozd pulmonard fdrd neoplazie curentd sau in
antecedente. Particularitdtile pacientilor cu proces neopla-
zic asociat au fost vdrsta peste 55 de ani, resedinta urband,
nivelul de studii incomplet, particularitdtile socioeconomice
defavorizate, tratamentul imunosupresiv (in o treime din ca-
zuri). Diagnosticul de tuberculozd a fost stabilit de specialist,
avand o ratd redusd a statutului microbiologic pozitiv si un
spectru larg de manifestdri clinice. Tratamentul antituberculos
standardizat s-a soldat cu o ratd redusd a succesului terapeu-
tic. Concluzie: managementul standardizat al pacientilor cu
tuberculozd pulmonard asociatd procesului neoplazic pulmo-
nar a determinat depistarea tardivd a procesului neoplazic si
finalizarea tratamentului antituberculos cu succes terapeutic
doar la fiecare al doilea pacient.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, neoplazie, rezultat terapeutic

Summary

Particularities of the evolution of the patients with tubercu-
losis associated with the pulmonary neoplastic process

Risk factors for pulmonary tuberculosis and pulmonary neo-
plastic process are interdependent. Antineoplastic treatment is
a contributing factor in the reactivation of latent tuberculosis
infection and the recurrence of pulmonary tuberculosis. The
aim of the study was to evaluate the particularities of the evolu-
tion of patients with tuberculosis associated with pulmonary
neoplastic process to identify recommendations for early detec-
tion of the neoplastic process. A retrospective, selective study
was performed which included 105 patients distributed in the
study group that included 50 cases with diagnosed pulmonary
neoplatic process and the comparison group which consisted
from 65 patients with pulmonary tuberculosis without current
or previous neoplasia. The peculiarities of patients with associ-
ated neoplastic process was age over 55 years, urban residence,
incomplete level of education, disadvantaged socio-economic
peculiarities, immunosuppressive treatment (in one third of
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cases). The diagnosis of tuberculosis was established by the
specialist, having a low rate of positive microbiological status
and a wide range of clinical manifestations. Standardized anti-
tuberculosis treatment resulted in a low rate of therapeutic
success. Conclusion: the standardized management of patients
with pulmonary tuberculosis associated with the pulmonary
neoplastic process led to the late detection of the neoplastic
process and the completion of antituberculosis treatment with
therapeutic success only in every second patient.

Keywords: tuberculosis, neoplastic process, treatment out-
come

Pesrome

Ocobentocmu meuenus mybepixynesa y 60bHbIX € ONY-
X0/1e6bIMU NPOUECCAMUMUL 6 TIEZKUX

DQaxmopvl pucka paseumus myOepKyne3a nezKux
U 0nyx07€6020 NPOUECCa 6 JieeKUX 63AUMOCBA3AHDL.
IIpomusoonyxonesoe ieueriie A6AENCA CNOCOOCTNBY IOULUM
pakmopom 0715 peakmueauuu 1ameHmHoul mybepxyne3Hoi
unexyuu u peyuousa mybepkynesa neekux. Llenvio uc-
c71e008AHUS ABIANACL OUEHKA 0COOeHHOCMell medeHUs
mybepkynesa y 60IbHbIX C PAKOM 71€2K020, 0TI paspadomxu
pexomeHOayuil no panHemy BbiAGNEHUI0 HEONIACTNUMECK020
npouecca. Bvinio nposedero pempocnexmusHoe 6v100poUHoe
uccnedosarue 105 nayuenmos, 50 cny4uaes u3s KOMopwix co-
CMABUIU UCCTIE0YEMYI0 2PYNNY, NPedCasneHHy10 60NIbHbLMU
mybepKyne3om nezKux ¢ ONyxXonesvbiMu NPOUeccamu neeKux
U KOHMPOLHYI0 PyNny U3 65 nayueHmos ¢ mybepxynesom
siezkux 0e3 0aHHBIX 0 MeKYULUX UTU Npedttecmseyoujux
Hoso06pasosanusx. OcobenHocmamu mybepKyne3Hvlx na-
UUEHMO8 C CONYMCMBYOUWUM ONyXO0e8bIMU NPOUeccamul
6vinu 603pacm cmapuie 55 nem, e0podckas cpeda npoxru-
8aHUS, HeNonHoe cpedHee 00pasosarue, HeONAONOTYHHbLe
COUUATTLHO-IKOHOMUYECKUE YCTIOBUS, JleueHue UMMYHOCY-
npeccusHoimu npenapamamu (6 1/3 cnyuaes). JuaeHos my-
bGepxynesa ObL71 ycMano6IeH CHEUUATIUCOM, 071 NALUEHINO08
Ovin xapakmepeH HU3KULL NOKA3AMENb NONOHUMENLHOZO
MUKPOOUOTIOZUMECK020 CIAMYCA U WUPOKULL CHEKMP KU~
Hu"eckux nposieneHuil. B xode cmandapmu3o6an+ozo npo-
MUBOMYOepPKYNe3H020 TIeHEHUS OMMEUANICT HUSKULL YPOBEHD
mepanesmuueckozo ycnexa. Bvisod: cmandapmusosantolil
MeHeOHMeHM 6OMbHbIX MYOepKyIe30M, ACCOUUUPOBAHHDLI
C ONYXO071e8bIM NPOUECCOM 8 TIezKUX, 00YCIa8nusaem no3oHee
8vIsIBTIEHIE 0NYX07IeB020 NPOUECCA U YCNnewHoe 3asepuieHie
npomueomybepKynesHoeo eHeHus monavko y Kaxi0ozo
8MOP020 NAyUeHma.

Kntouesvie cnosa: mybepkynes, Heonnacmuueckuii npouecc,
pesynvmam neveHus




Introducere

Tuberculoza reprezinta o povara pentru siste-
mul de sanatate al oricarui stat. Anual, la nivel global,
sunt raportate 6,3 milioane de cazuri noi, reprezen-
tand 61% din numarul cazurilor totale [6]. in anul
2016, au fost identificate 10,4 milioane de persoane
bolnave de TBC, dintre care 90% au fost adulti si 65%
de sex masculin. Conform raportului Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, care a evaluat indicatorii epi-
demiologici ai tuberculozei, a fost stabilit ca in anul
2000 s-au imbolnavit de TBC 10 milioane de per-
soane, dintre care 5,8 milioane barbati, 3,2 milioane
femei si 1 milion de copii. La nivel global,in 2019, au
decedat 1,2 milioane de pacienti cu tuberculoza si
1,6 milioane de pacienti cu cancer [6]. Cancerul este
a doua cauza principala de deces la nivel global si a
fost responsabil pentru 9.600.000 de decese in 2018
[2]. La nivel mondial, aproximativ 1 din 6 decese se
datoreaza cancerului. Aproximativ 70% din decesele
de cancer apar in tarile cu venituri mici si mijlocii si
o treime din decesele de cancer se datoreaza celor
5 riscuri comportamentale si dietetice: obezitatea,
aportul redus de fructe si legume, lipsa activitatii
fizice, utilizarea tutunului si consumul de alcool
[2]. Utilizarea tutunului prin tabagismul activ si cel
pasiv este factorul de risc cel mai important pentru
cancer si este responsabil pentru aproximativ 22%
din decesele canceroase [2]. Cancerul determinat
de infectii, precum hepatita si virusul papiloma
uman (HPV), este responsabil pentru pana la 25%
din cazurile de cancer in tarile cu venituri mici si
mijlocii [2]. Cele mai frecvente tipuri de cancer sunt:
bronhopulmonar (2.210.000 de cazuri), mamar
(2.260.000 de cazuri), colorectal (1.800.000 de cazuri),
de prostata (1.280.000 de cazuri) si cancerul de piele
(1.040.000 de cazuri) [2]. In Republica Moldova, din
1982, cancerul bronhopulmonar s-a deplasat pe
primul loc in structura oncologica si il detine pana
in prezent. Incidenta constituie 21,7 in 2006 si 22,8
in 2017. Mortalitatea in urma maladiei date este de
20,4 in 2006 si 20,0 in 2017 [1]. Este alarmanta ma-
jorarea indicelui de varsta a morbiditatii prin cancer
bronhopulmonar in populatia tanara. In perioada
anilor 1991-1997, indicele morbiditatii in grupul
de varsta 30-34 de ani s-a majorat de la 0,8%000
pana la 4,6 %000, adica de 5 ori mai mult. La varsta
de 35-39 de ani - de la 4,4%000 pana la 12,5%000
(de 3 ori) si de 2 ori s-a marit indicele morbiditatii in
grupul de varsta 40-44 de ani [4]. Datele prezentate
denota faptul ca neoplasmul pulmonar a intinerit
si este necesar de a schimba conceptul de formare
a grupelor de risc conform varstei [4]. Prezentarea
de cele mai multe ori tardiva la medicul specialist,
metodele de diagnostic costisitoare, inaccesibile
si tratamentul inadecvat sunt cele mai frecvente
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probleme cu care se confrunta pacientii bolnavi de
cancer [4]. Din literatura de specialitate, am constatat
ca formele de cancer se dezvolta ca rezultat al
modificarii genomului celulelor normale in celulele
tumorale ca urmare a unui proces multistadial care,
in general, progreseaza de la o leziune precanceroasa
la o tumoare maligna [2].

Incidenta cancerului creste odatd cu var-
sta, datorita unei acumulari de factori de risc si
interactiunii cu factorii genetici [2]. Aceste modificari
ale genomului uman sunt rezultatul interactiunii
dintre factorii genetici ai unei persoane predispuse
cu cele 3 mari categorii de agenti cancerigeni externi,
inclusiv: 1) agenti cancerigeni fizici (expunerea
in exces la radiatiile ultraviolete si ionizante);
2)agenticancerigenichimici(azbestul, componentele
fumului de tutun, aflatoxina (substantd toxica
produsa de anumite ciuperci care se gasesc pe unele
culturi si produse de origine animald) si arsenicul
(un contaminant prin apa potabild)); 3) cancerigeni
biologici (infectii de la anumiti virusi, bacterii sau
paraziti, inclusiv Helicobacter pylori, papilomavirus
humanus (HPV), virusul hepatitei B, virusul hepatitei
C si Epstein-Barr virus) [2].

Scopul studiului a constat in evaluarea
particularitatilor evolutive ale pacientilor cu tu-
berculoza asociata procesului neoplazic pulmonar
pentru trasarea recomandarilor de depistare precoce
a neoplasmului pulmonar.

Materiale si metode

S-a efectuat o cercetare descriptiva, structurata
ca un studiu retrospectiv selectiv, de tip caz-control.
Pentru realizarea scopului, s-au utilizat metodele de
cercetare: istorica, epidemiologica, metoda observa-
rii directe, metoda analizei documentatiei, metoda
statisticd, matematica si comparativa. Bolnavii care
auintrunit criteriile de includere in cercetare au fost
distribuiti in 2 esantioane. Esantionul de studiu a
fost format din 50 de bolnavi de tuberculoza pul-
monara cu proces neoplazic pulmonar (EPN) asociat.
Esantionul de control a inclus 65 de pacienti de tu-
berculoza pulmonard infiltrativa (ETPI). Diagnosticul
de tuberculoza pulmonara s-a stabilit conform reco-
mandarilor OMS. S-au operat cu urmatoarele definitii
de caz, adaptate la recomandarile OMS si transpuse
in Protocolul Clinic National — 123 ,Tuberculoza la
adult”si Protocolului Clinic National — 118, Tumorile
maligne ale plamanului”[3, 4]. Pacientii selectati au
fost spitalizati la Spitalul Clinic Municipal de Ftizio-
pneumologie in perioada anilor 2010-2019 din EPN
siin perioada anului 2019 pacientii din ETPI. Cazurile
selectate au fost investigate in vederea stabilirii di-
agnosticului de tuberculoza, initierea tratamentului
antituberculos si stabilirea tolerantei clinice la pre-




paratele antituberculoase in cadrul Spitalului Clinic
Municipal de Ftiziopneumologie.

Toti pacientii au fost investigati prin examenul
radiologic al toracelui in doua proiectii, tomografia
plana a toracelui, examenul microbiologic, precum
examenul microscopic al sputei (bacterioscopia
sputei prin coloratia Ziehl-Neelson), examenul bac-
teriologic (cultura pe mediul clasic solid Lowenste-
in-Jensen), testul molecular genetic Xpert MTB/RIif,
examenul citologic al biopsiei mucoasei bronsice
(doar in EPN). Au fost realizate alte investigatii: ana-
liza generald a sangelui, analiza urinei, examenul
biochimic al serului (transaminazele, ureea, creatini-
na) si de laborator (fibroscopia bronsica, evaluarea
mecanicii respiratorii). Diagnosticul de tuberculoza
pulmonara s-a stabilit conform recomandarilor OMS
si protocoluluiin vigoare [3]. Metodele de cercetare
utilizate au fost: epidemiologicd, matematica, statis-
tica si comparativa. Metodele de acumulare a datelor
au fost: extragerea informatiilor din documentatia
medicala si din statistica oficiald. Prelucrarea statis-
tica arezultatelor studiului s-a efectuat computerizat
prin metode de analiza variationala. Prelucrarea
matematica statistica a materialului a fost efectuata
prin verificarea cantitativa si calitativa a datelor
acumulate, apoi s-a procedat la repartizarea aces-
tora in grupuri simple si complexe. Veridicitatea
statistica a fost evaluata conform criteriului t Student,
iar diferenta semnificativa a fost determinata de
valoarea p<0,05 [5].

Rezultate si discutii

Analizand particularitatile biologice ale bolna-
vilor din esantioanele selectate, am constatat ca in
lotul de studiu cu tuberculoza pulmonara infiltrativa
(ETPI) barbatii au constituit 48 (73,8%) si femeile
17 (26,2%), raportul barbati/femei fiind de 2,8:1.
Esantionul bolnavilor cu neoplazie asociata (EPN)
a fost format din 34 (68,1%) de barbati si 6 (31,9%)
femei, raportul barbati/femei fiind de 6,6:1, cu o
predominare nesemnificativa a barbatilor in EPN.
Distribuind pacientii in grupuri de varsta, am consta-
tat predominarea semnificativd a grupului bolnavilor
in etate cu varsta de 55-64 de ani - 18 (36,0%) in EPN
fata de 6 (9,2%) cazuri in ETPI, cat si predominarea
semnificativa a pacientilor in varsta de peste 65 de
ani in EPN - 13 (26%) cazuri fata de 4 (6,5%) in ETPI.
Au predominat pacientii din grupul de 35-44 de ani
in ETPI - 16 (24,6%) cazuri comparativ cu 5 (10%) in
EPN. Pacientii din mediul urban au constituit 1/2 din
ambele esantioane, desi au predominat nesemnifi-
cativin grupul pacientilor cu tuberculoza pulmonara
sineoplazie — 22 (44%) fata de 30 (46%) in ETPI. Paci-
entii cu tuberculoza fara neoplazie au provenit mai
frecvent din mediul rural - 29 (45%) comparativ cu

CERCETARE IN FTIZIOPULMONOLOGIE

47

28 (56%) de cazuriin EPN. Pacientii fara loc de traiau
fost inregistrati doar in ETPI - 6 (9,2%) cazuri.

Tabelul 1

Distributia conform grupelor de vérsta si resedintei (%)

Indicatori | EPN ETPI Valoarea p
(n=50, P%) (n=65, P%)

18-24ani |0 6(9,2) <0,01
25—-34ani |4(8,0) 10 (15,4) >0,05
35-44ani  |5(10,0) 16 (24,6) <0,05
45-54 ani |10 (10,0) 8(12,3) >0,05
55-64ani |18 (36,0) 6(9,2) <0,01
65+ 13 (26,0) 4 (6,5) <0,001
urban 32 (64) 30 (46) >0,05
rural 18 (36) 29 (44,6) >0,05
FLT 0 6(9,2) >0,05

Evaluand statutul socioeconomic al pacientilor
esantionati,am constatat ca bolnavii neangajati, deci
fara sursa financiara proprie de existenta, au predo-
minat in ETPN - 34 (52,3%) fata de 15 (30,0%) in EPN,
iar statutul de persoana cu sursa financiard bugetara
non-salariald, precum plata pentru pensionare si
gradul de invaliditate a predominat in EPN. Studenti
au fost stabiliti doar in ETPN (tabelul 2).

Tabelul 2

Evaluarea cazurilor conform statutului socioeconomic

Indicator EPN ETPI Valoarea p
(n=50, P%) (n=65, P%)

Angajat 5(10,0) 13 (20,1) <0,001
Neangajat 15 (30,0) 34 (52.,3) <0,001
Invalid 17 (34,0) 8(12,3) <0,05
Student 0 2(3,01) >0,05
Pensionat 13 (26,0) 8(12,3) <0,01
Neasigurat | 15 (30,0) 31(47,7) <0,001

Nota: n si P%, numdr absolut si valoarea procentuald a
mediei aritmetice.

Riscul imbolnavirii de tuberculoza si, respectiv,
de cancer, in special de tip bronhopulmonar, sunt
interdependente. Deprinderile nocive care cresc
pericolul imbolnavirii sunt: fumatul, consumul de
alcool si utilizarea ilicita a stupefiantelor. Fumatul
activ a predominat in ambele esantioane, respectiv,
cu neoplazie 43 (86,0%) fata de 51 (78,5%) in ETPI.
Consumul cronic de alcool (CCA) si diagnosticul de
alcoolism a fost constatat semnificativ mai frecvent
in esantionul pacientilor cu ETPI - 12 (18,5%) fata
de 4 (8,0%) in EPN. Utilizarea intravenoasa a dro-
gurilor (UDI) a fost stabilita in 2 (4,0) cazuri din EPN
fata de 2 (3,1%) in lotul de studiu ETPI. Istoricul
de detentie a fost identificat mai frecvent in ETPI -
2 (3,1%). Evaluarea nivelului de trai al bolnavilor de
tuberculoza a evidentiat urmatoarele criterii de cla-
sificare a conditiilor satisfacatoare de viata: detinerea




spatiului locativ stabil, accesul la grupul sanitar
comun, prezenta obligatorie a electrocasnicelor si a
incalzirii centralizate. Respectiv, lipsa acestor criterii
a insemnat un nivel de trai nesatisfacator. Bolnavii
locatari ai habitatelor cu conditii nesatisfacatoare de
viatd au constituit 22 (44,0%) de cazuriin EPN fata de
46 (70,8%) de pacienti din ETPI. Contactul tuberculos
(CTB) a fost stabilit mai frecvent in ETPI - 18 (27,7%)
fata de 3 (6%) in EPN. Bolile asociate au predominat
semnificativ in esantionul pacientilor cu neoplazie,
aceasta fiind comorbiditatea care a permis selectia
cazurilor 50 (100%) fata de 32 (49,2%). Co-infectia
TB/HIV a fost stabilita la 3 (6,0%) cazuri din EPN si 6
(9,2%) cazuri din ETPI. Diabetul zaharat a fost iden-
tificat intr-un numar similar in ambele esantioane.
Patologiile psihice au fost constatate intr-o proportie
redusa si identica in ambele esantioane. Este im-
portant de a demonstra ca ponderea pacientilor cu
tratament antineoplazic a constituit o treime din
EPN si niciunul din ETPI, ca rezultat al criteriilor de
selectie (tabelul 3).

Tabelul 3

Structura grupurilor cu risc sporit de imbolnavire

Indicator EPN ETPI Valoarea p
(n=50, P%) | (n=65, P%)
Tabagism activ 43 (86,0) 51(78,5) >0,05
CCA 4 (8,0) 12 (18,5) >0,05
UDI 2 (4,0) 2 (3,1) >0,05
CTB 3(6,0) 18 (27,7) >0,05
Migratie 3 (6,0) 7 (10,8) >0,05
Istoric de detentie 1(2,0) 4(6,2) >0,05
Boli asociate 50 (100) 32 (49,2) <0,001
Infectia HIV 3 (6,0) 6(9,2) >0,05
Diabetul zaharat 1(2,0) 1(1,6) >0,05
Boli psihice 2 (4,0) 3(4,1) >0,05
Conditii 13 (26,0) 46 (70,8) >0,05
nesatisfacatoare de
trai
Tratament 14 (28) 0 N/V
imunosupresiv

Studiind particularitatile de depistare a bolnavi-
lor investigati, am constatat ca personalul medical al
institutiilor medico-sanitare ale Asistentei Medicale
Primare au contribuit la descoperirea majoritatii
bolnavilor din ETPI - 47 (72,3%) fata de 26 (52,0%)
de cazuri in EPN. Pneumologul sau alt specialist de
profil arecomandat spitalizarea pentru evaluarea pa-
cientului cu opacitati suspecte mai frecvent in EPN:
24 (58,0%) fata de 24 (48,0%) in ETPI. Spitalizarea
precoce (pana la 30 de zile), ludnd in consideratie
debutul simptomatologiei pacientilor, s-a realizat
doar in 9 (13,5%) cazuri in lotul de studiu ETPI. in
toate cazurile din EPN, spitalizarea pacientilor s-a
facut tardiv. Semnele clinice ale tuberculozei sunt
nespecifice, iar debutul lor poate fi confundat cu
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simptomatologia altor boli respiratorii sau patologi-
ile altor organe si sisteme. In toate esantioanele de
bolnavi au fost evidentiate atat componentele sin-
dromului de intoxicatie (scaderea in greutate, aste-
nia, inapetenta, transpiratiile profuze), cat si cele ale
sindromului bronhopulmonar (tusea, expectoratiile
mucopurulente). Tusea a constituit simptomul de
baza al tuturor pacientilor din ambele esantioane.
Hemoptiziile au constituit cauza investigarii pentru
fiecare al doilea pacient din EPN - 25 (50%) si doar
8 (12,8%) cazuri din ETPI. Durerile toracice au fost
constatate la 3 (6%) pacienti cu afectarea pleurei
in EPN fata de 4 (6,1%) cazuri in ETPI. Depistarea
pasiva a fost asociatd cu identificarea tardiva in
ambele esantioane, insd a predominat semnifica-
tiv in EPN. Tusea, component clinic al sindromului
bronhopulmonar, a fost prezentd la pacientii din
ambele esantioane. Hemoptiziile au predominat in
EPN, deoarece este un semn constant al sindromului
bronhopulmonar din cancerul pulmonar - 25 (50%)
fata de 8 (12,3%) cazuri in ETPI (tabelul 4).

Tabelul 4
Depistarea si semnele clinice principale

Indicator EPN ETPI Valoarea
(n=50, P%) |(n=65,P%) |p

Medic de familie 26 (52,0) 47 (72,3) >0,05

Pneumolog 24 (58,0) 7(10,8) <0,05

(pneumoftiziolog)/

alti specialisti

Precoce (pana la 30 0 9 (13,5) <0,001

de zile)

Tardiva 16 (100) 55 (84,6) <0,001

Tuse 16 (100) 65 (100) >0,05

Hemoptizii 25 (50) 8(12,3) <0,001

Dureri toracice 3 (6) 4 (6,1) >0,05

Comparand esantioanele, am constatat cd au
predominat vizibil cateva semne clinice ale sindro-
mului de intoxicatie care au atins pragul semnificatiei
statistice — febra, subfebrilitatea si scaderea in
greutate. Febra in platou, pe toatd durata zilei a
fost stabilita la 25 (50%) de pacienti cu neoplazie
sila 15 (23,1%) pacienti din ETPI. Subfebrilitatea a
predominat nesemnificativ in EPN, datorita numa-
rului redus de cazuri. Scaderea in greutate apdruta
intr-un timp rapid a fost identificata la toti pacientii
cu tuberculoza. Casexia, apreciata printr-o hipopon-
derabilitate cu IMC < 19kg/m? a fost identificata la
fiecare al doilea pacient din ETPI si la toti pacientii cu
neoplazie. Astenia a fost stabilita la toti pacientii din
ambele esantioane. Inapetenta a predominatin EPN
- 50 (100%) fata de 52 (80,0%) de pacienti din ETPI.
Transpiratiile profuze au fost constatate la fiecare al
doilea pacient din ETPI si la majoritatea pacientilor
din EPN (tabelul 5).
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Tabelul 5 Tabelul 6
Semnele clinice ale sindromului de intoxicatie endogend Distributia cazurilor conform caracteristicelor
Indicator EPN ETPI Valoarea microbiologice
(n=50, P%) |(0n=65,P%) |p Indicator EPN ETPI Valoarea
Febra 25 (50) 15(23,1) | <0,001 (n=50, P%) | (n=65,P%) |p
Subfebrilitate 13 (26) 7(11) >0,05 MO pozitivi 16 (32) 42 (64,6) <0,001
Sciderea in greutate| 50 (100) 65 (100) >0,05 Cultura pe mediile 20 (40) 44 (67,7) <0,001
recentd conventionale
Hipoponderabiltatea| 50 (100) 13 (20,0) <0,001 GeneXpert MTB/ 19 (38) 45 (69,2) <0,001
IMC<19kg/m? Rifampicin pozitiv
Astenia 50 (100) 65 (100) >0,05 GeneXpert MTB/ 12 (24) 29 (44,6) <0,001
Inapetenta 50 (100) | 52(80,0) | <o0,001 Rifampicin pozitiv,
S sensibil
Transpiratiile profuze 45 (90) 34 (52,3) <0,001 GeneXpert MTB/ 7(14) 16 (24,6) >0,05
Rifampicin pozitiv,
Evaluand anamneza, am constatat urmatoarele: rezistent
cazurile noi au constituit fiecare al treilea pacient din MDR-TB 7a4) 16 (24.6) >0,05

ambele esantioane - 33 (66,0%) in EPN fata de 42
(64,6%) in ETPI. Recidivele au fost stabilite in aceeasi
proportie in ambele esantioane. Pacientii recuperati
dupa pierderea din supraveghere au fost constatati
mai frecvent in ETPI - 8 (12,3%) fata de EPN - 14
(16,0%) cazuri. In aceeasi proportie s-a stabilit esecul
terapeutic in 6 (9,2%) cazuri in ETPI fata de 1 (2,0%)
in EPN. Indicatorii cu pericol epidemiologic, precum
statutul bacilar pozitiv la microscopia optica (MO) si
indicatorul procesului etiologic tuberculos, au fost
stabiliti in 42 (64,6%) de cazuri din ETPI, confirmati
printr-un rezultat pozitiv la culturile pe mediile
conventionale la 44 (67,7%) si metoda molecular
genetica Xpert MTB/Rif la 45 (69,2%) de cazuri. Tu-
berculoza rezistenta la medicamente a fost consta-
tata la 16 (24,6%) pacienti din lotul de studiu ETPI,
confirmata de Xpert MTB/RIf rezistent. Indicatorii
statutului bacilar pozitiv si indicator al procesului
etiologic tuberculos au fost stabiliti la 16 (32%) ca-
zuri din EPN, confirmat printr-un rezultat pozitiv la
culturile pe mediile conventionale la 20 (40%) si, prin
metoda molecular geneticd Xpert MTB/Rif, la 19 (38%)
pacienti. Cazuri unitare au fost constatate cu MTB/Rif
rezistent si tuberculoza rezistenta la medicamente -7
(14%). Datele sunt prezentate in tabelul 6.

Comparand esantioanele, am stabilit ca ponde-
rea formelor microscopic pozitive a fost semnificativ
mai mare in ETPI - 42 (64,6%) de cazuri fata de 16
(32%) cazuriin EPN, de asemenea, si ponderea cazu-
rilor pozitive la cultura pe mediile conventionale - 44
(69,2%) fata de 20 (40%) de cazuri in EPN. Metoda
molecular genetica Xpert MTB/Rifampicin pozitiv a
predominatin ETPI 45 (69,2%) fata de 19 (38%) cazuri
din EPN.In consecinta, ponderea pacientilor pozitivi
si sensibilila metoda molecular genetica Xpert MTB/
Rifampicina a prevalat in ETPI: 29 (44,6) fata de 12
(24%) in EPN si rezultatul rezistent a fost constatat
predominant in esantionul de control - 16 (24,6) si
doar la 7 cazuri din EPN (14%).

Nota: P% valoarea procentuald a mediei aritmetice.

in cadrul ambelor esantioane, s-au constatat mi-
croopacitati ca indicator al diseminarii hematogene.
Diseminatia a fost identificatd la toti pacientii din EPN
sila fiecare al doilea pacient din ETPI. Infiltratele de tip
microopacitati de diseminare si noduli au fost gasite la
toti pacientii din EPN si doar la fiecare al doilea pacient
din ETPL. Infiltrate reticulo-nodulare, precum spiculatie
in jurul infiltratului, s-au stabilit doar in EPN. Osteoliza
cutiei toracice la nivelul opacitatii infiltrative si leziuni
osteolitice la nivelul coloanei vertebrale s-auinregistrat
doar in EPN. Opacitati infiltrative, nodulare si microno-
dulare de dimensiuni medii, indicator al diseminatiei

Tabelul 7
Localizarea si extinderea procesului tuberculos

Indicator EPN ETPI Valoarea
(n=50, P%) |(n=65,P%) |p

Afectare lobara 14 (28,0) 23 (35,4) |>0,05

Afectare bilaterala 25 (50,0) 51(78,5) |<0,001

Afectare unilaterala 25 (50,0) 14 (21,5) |<0,001

Afectare lob superior |14 (28,0) 35(53,8) [<0,001

Afectare lob mediu 16 (32,0) 14 (21,5) |>0,05

(drept)

Afectare lob inferior |20 (40,0) 16 (24,2) [>0,05

Afectare bi/multilo- |27 (54,0) 52 (80,1) [<0,001

bara

Destructii parenchi- |50 (100) 51(78,4) [<0,001

matoase

Microopacitati/dise- |50 (100) 32(49,2) |<0,001

minare/noduli

Infiltrate reticulono- |27 (54,0) 0 <0,001

dulare

Afectare pleurala 3 (6,0) 5(7,7) >0,05

asociata

Leziuni de osteolizd a |2 (4,0) 0 >0,05

cutiei toracice

Leziuni osteologice 1(2,0) 0 >0,05

ale coloanei verte-

brale




canaliculare, s-au constatat la tot esantionul ETPI. Deci,
destructia parenchimatoasa si diseminatia au constituit
particularitatile radiologice definitorii ale bolnavilor
cu tuberculoza pulmonara cu asocierea neoplaziei.
Pleurezie in volum mic si aderentele pleurale au fost
prezente la un numdr mic de pacienti din ambele
esantioane (tabelul 7).

in EPN a fost caracteristic rezultatul definit ca
succes terapeutic la 21 (42,0%) de cazuri fata de 46
(70,8%) in ETPI. Pacientii pierduti din supraveghere
au predominatin EPN - 3 (6%) fatd de 5 (7,6%) in ETPI.
Ponderea deceselor a fost cea mai mare in EPN - 24
(48%) fata de 2 (3,1%) in ETPI. Continua tratamentul
mai frecvent pacientii din ETPI - 12 (18,4%) fatd de
2 (4%) din EPN.

Tabelul 8

Rezultatele tratamentului antituberculos

Indicator EPN ETPI Valoarea
(n=50, P%) | (n=65,P%) |p

Succes terapeutic 21 (42) 46 (70,8) >0,05
Pierdut din suprave- |3 (6) 5(7,6) <0,001
ghere
Deces 24 (48) 2(3.1) <0,001
Continua tratamentul |2 (4) 12 (18,4) >0,05

Concluzii

Studiul de tip caz-control a identificat ca factorii
derisc deimbolnavire cu TBC la pacientii cu procese
neoplazice pulmonare au fost varsta peste 55 de
ani, resedinta urbana, nivelul de studii incomplet,
particularitatile socioeconomice defavorizate, tra-
tamentul imunosupresiv (in 1/3 din cazuri). Deci,
screeningul tintit pe acesti pacienti va permite de-
pistarea precoce a procesului neoplazic.

Diagnosticul tuberculozei a fost mai frecvent
stabilit ca o consecintd a depistarii active realizate de
catre medicii specialisti, cu o rata mica a statutului
microbiologic pozitiv datoritd rezervelor functionale
respiratorii reduse necesare pentru colectarea speci-
menelor respiratorii si spectrului larg de manifestdri
clinice. Deci, se recomanda consultatia specialistului
oncolog tuturor pacientilor cu tuberculoza pulmo-
nara din grupurile enumerate.

Desi majoritatea pacientilor din ambele
esantioane au fost simptomatici, spectrul simpto-
matologiei a fost mai divers in esantionul bolnavilor
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neoplazici, fiind dominat de sindromul de intoxicatie,
hemoptizie si dispnee.

Aspectele radiologice care au contribuit la sus-
piciunea neoplaziei pulmonare au fost localizarea
atipica pentru tuberculoza, asocierea cu imagini
reticulonodulare si diseminare.

Tratamentul antituberculos standardizat s-a
soldat cu o rata redusa a succesului terapeutic si
deces la fiecare al doilea pacient.

In calitate de recomandaéri practice cu valoare
aplicativa, am stabilit:

1. Pacientii cu tuberculoza pulmonara cu varsta
peste 55 de ani cu factori de risc care pot conduce la
aparitia cancerului necesita a fi investigati complex
si sistematic pentru depistarea precoce a proceselor
neoplazice asociate.

2. Managementul standardizat al pacientilor
cu tuberculoza pulmonara asociata procesului ne-
oplazic pulmonar determina depistarea tardiva a
procesului neoplazic, fapt ce impune implementarea
masurilor complexe de preventie primard, screening
clinic pentru neoplazie si abordare terapeutica indi-
vidualizata.
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