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PREFATA

Printre bolnavii oncolegici ¢xistd un grup de pacienti, a ciror soarta
este foarte dificil sa fic prezisa: posibilitdtile de a stabili diagnosticul sunt
reduse, desi exista numeroase proceduri, unele din ele extrem de dureroase.
Lipsa unui diagnostic cert micgoreaza speranta de vindecare incd inaintca
inceperii tratamentului, ce de multe ori, duce 1a refuzul terapiei speciale.
Adescori ascimenea bolnavi sunt indreptati in diverse institutii medicale pe
parcursul perioadei scurte de viata care le-a mai rimas. Este vorba despre
pacicntii ale caror unice semne clinice sunt metastazele, in timp ce tumoarea
primari nu se manifesta intr-un mod vadit.

Conlorm datelor oferite de American Cancer Socicty 2007, Pavilidis N.
¢t al., 2003, Komapos W.1.. Komoe [I.B., 2002, asemenea persoane
constituie 0,5 -15% din cei care au solicitat asistenta oncologicl pentru
prima datii. Imposibilitatca de a depista focarul primar nu permite elaborarea
unei tactici optimale de tratament in baza deciziilor stereotipe, unde mai
intai de toate se cere localizarea tumorii primare. In acelasi timp, la un sir
de persoane complexul de misuri de tratament aplicat contribuie la o remisic
stabila, astfel viata pacientilor este prelungiti. fiind pastrata gi calitatea ci.

Implementarca ceograliei, tomografiei computerizate (TC) si a
imagisticii prin rczonanta magneticd (IMR) in practica clinica, utilizarea
largd a imunodiagnozei, precum st succesele endoscopict au (Acut sa creascd
posihilitdtile de depistare a tumorii primare, dar problema a (ost soluponata
doar partial. De fapt, chiar si in acele clinici, unde existéi posibilitatea de a
utiliza intregu! spectru de masuri diagnostice, cautarea tocarului primar de
cele mai dese ori se dovedeste a I putin eficientd. Multe cercetari
nejustificate sunt efectuate din cauza lipsei unei conceptii stiintifice $1 a
unui algoritm adecvat. [n consecintd, la etapa de diagnosticare se consuma
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prea mult timp $i se maresc in tinal cheltuiehle. Toate cele menfionate mat
sus ne-au determinat sa etectudm acest studiu.

Rezultatele cercetarii au permis perfectionarea diagnosticului tumorii
primare atit in clinica Institutului Oncologic, cit $i in conditiile policlinicilor
specializate s ale cabinetelor oncologice raionale. Datoritd utilizéirii rationale
ametodelor diagnostice, s au redus termenii $i s-a micsorat costul examinanii
bolnavilor, ceea ce a permis cconomisirea de resurse, ard a supune pacientii
la cercetari repetate si inutile. In cazul depistarii focarului primar, apare
posibilitatea de a efectua o (crapie combinata, care mireste considerabil
durata vietii yi calitalea acesteia.

Consider ¢ monograha prof. lon Mereutd, prof. Iraida lacoviey,
dr. Oxana Pihut va asigura sporirea gradului de informatie a medicilor
oncologi g1 altor specialisti despre evolutia latenta a umorilor maligne, a
proceselor de diagnostic yi tratament a metastazelor tard tocar primar
depistat.

Doctor habilitat, profesor universitar,
Academician AY a Moldovei Gheorghe Tibirna,
Vice-director IMSP 10M



Capitolul 1.

DIAGNOSTICUL PACIENTILOR
CU METASTAZE ALE TUMORILOR MALIGNE
CU FOCAR PRIMAR NEIDENTIFICAT

I.1. Aspecte generale

Pana in prezent nu a existat o abordarc unica pentru identificarea
conceptului de metastaze ale tumorilor maligne cu locar primar neidentificat,
Astlel, unii autori considerd ¢a acest diagnostic este potrivit in orice situatie,
cand primele manilestdri ale bolii sunt simptomele determinate de afectarea
metastaticli [29, 50, 60, 136,229 287]. Alli autori presupun ¢d un asemenea
diagnostic poate (1 stabilit in urma unor examiniir minufioase repetate,
incluzdnd obscrvaica dinamica indelungati ¢i rezultatele autopsiei.
Majoritatea insa sunt adeptii unei abordari mai rationale, considerand ¢
este corect sa s¢ vorheasca despre focar primar neidentificat dupa o singurd
examinare a pacientului, incluzdnd colectarea minutioasa a anamncrei,
examinarca fizici, radiografia cutiei toracice, analizele de rutina ale sangelui
si urinei, cxaminarea histologicd a tumorii mclastalice §i cxaminarca
organclor unde se presupune cd este localizatd tumoarea primard in
conformitate cu anamneza st acuzele pacientulur |28, 50, 138, 143, 167,
234,253,255, 258].

Interesul pentru problema data cregte permanent, fiind determinat de
aparitia noilor posibilitati de diagnostic si tralament, care permit sporirea
substantiali a eficacitatii tratamentului gi prelungirea vietii pacientilor din
acest grup. Tolodata, cercetarile prezinta un caracter general mai profund,
bazdndu-se pe cunostiniele moderne referitoare la proliferarea §i
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metastazarca tumorilor maligne. Optimizarea misurilor de diagnostic
presupune diminuarca numarului de pacienti din categoria respectiva. De
mentional cd odatid cu trecerea timpului, numdrul acestora riiméne stabil
[2.114,154,222,231,232].

In conformitate cu datele literaturii de specialitate [20, 50, 62, 124, 129,
140, 152, 163], pacien{ii care prezintd metastaze ale tumorii maligne cu
focar primar netdentitical constituie 0,5%-15% din persoancle care au
solicitat asistentd oncologica. Aceasta diferentd a indicilor se explica prin
abordarea diferita, aplicatd la identificarca lTormei nozelogice date.
Majoritatea cercetatorilor sustin ¢a morbiditatea constituie 4% 8, 29, 167,
174, 183, 232, 254). In acelayi timp, existd pirerea ¢a aceastd nozologie
ocupd al saptelea loc printre cele mai raspandite tumori: cancerul pulmonar,
mamar, al prostatei, al colului uterin, al intestinului gros $i stomacal [29,
175,178,232,293].

Frecventia metastazelor cu focar primar neidentiticat depaseste indicii
morbiditatii cancerului buzei, vezicii urinare, rinichiului, melanomului pielii,
tumorilor osoase, ale fesuturilor moi i chiar ale esofagului [ 170, 174, 234,
295]. Intre timp, in rapoartele institutiilor oncologice asemenea pacienti nu
figureaza. in publicatiile dedicate morbiditatii prin formatiunile maligne si
mortalititii populatiei afectate sunt enumerate toate tumorile maligne.
Exceptie constituie pacientii prezentind metastaze cu {ocar primar
nedeterminal. Se creeaza impresia cii acesh pacienti existd doar intr-o
realitate virtuala.

Deyi metastazele tumorii maligne cu focar primar neindentificat se
deosebese dupd provenienta din diverse organe, comportamentul lor biclogic
este de multe ori acelagi. Accastd unitate nozologica, conform pérerii unor
autori [20, 167], relectd tipul cel mai agresiv al tumorii maligne, a carei
metastazare apare la cele mai timpurii etape ale dezvoltarii. Progresul rapid
al tenotipului tumorii este legat de schimbarile citogenetice ale cromozomului
1. Din cauza heterogenitagy sporite a tumorii, de obicei, este imposibil de
identificat din care clond a celulelor a inceput metastazarca. Totodatd, sc
pierde numarul de indicii morfologice, care ar permite identificarca celulelor
tumorii conform apartenentei organice. Accasta reprezintd una din cauzele
esentiale de esec in depistarea focarului primar.

De asemenea, s-a constatal ca metastazarea tumorilor la aceastd
categoric de pacienti are loc intr-un mod necorespunzator legitdfii tipice a
diseminani tumorilor cu lecalizare cunoscutd, DA, Casciato [29],
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comparind grupul de¢ persoance care prezintd metastaze cu focar primar
neidentificatl, cirora mai tirziu li s-a depistat tocarul, $1 grupul de pacienti
cu focar identificat al tumorii primare, a descoperit urméatoarele
particularitati: ta pacientii cu cancer pulmonar s-au depistat metastaze in
oase in 30-50% din cazuri, iar la pacientii care prezintd metastaze cu focar
neidentificat, al caror focar mai tarziu a fost gasit in plamini, s-au depistat
metastaze in oase numai in 5% din cazuri. In mod similar, s-au identificat
metastaze in oase la 5-10% din pacientii cu cancer al pancreasului, iar
pacientii care prezintd metastaze cu focar neidentilicat, cirora mai tarziu li
s-a depistat tumoarea primard in pancreas, au constituit 30% din cazur.
Metastaze in ficat sau plimani se descopera la 1 5% din pacienfii cu cancer
al prostatei, pe ciind pacientii cu metastaze cu focar neidentificat. depistat
mai tirziu in prostata, reprezinta 50% din cazurile cu metastaze in fical sau
plimani. Diseminarea tumorii, care decurge in mod atipic de metastazare,
impiedici esential procesul de identificare a focarului primar, in cele mai
multe cazun complicand pronosticul localizirii (dupid metastazele identificate).

1.2. Metode de diagnostic

Actualmente, nu existd o parere unicd refenitoare la principuile de
examinare a pacientilor, care prezintd metaslaze cu focar neidentificat.
Unii autori sunt de pérere cd este lipsita de sens exammarea clinicdl profunda
in cazul obfinerii unui rezuktat negativ la etapa incipientd de diagnosticare a
tumorii primare |87, 113]. Alti autorii considera ¢ examinarea pacientilor
care prezintd metastaze cu focar primar neidentificat trebuic cfectuatad in
asa mod, incét sa fie depistate tumorile sensibile la tratament (lumorile
testiculard, a glandei mamare, a ovarelor) sau sa e identificali pacientii
care necesita lerapic paliativa [ 140, 151, 234].

S-a stabilit ca in timpul unel examindri minutioase, care include toate
metodele de diagnostic, s¢ poate identifica focarul primar numai la 7,1%
din pacienti [1, 3]. Costul examindrii unui asemenea pacient in clinicile din
SUA constituic aproximativ 18.000 dolari. Durata medie de viati a acestor
pacicnti nu depaseste 8.1 luni [8]. In legdturd cu acest fapt, s-a propus o
abordare diterenpiata a examenului medical, metodele costisitoare fiind
aplicate doar in cazul in care se presupune cd tratamentul va fi eficient
[143,152,167].

Mulii cercetdtort au incercat si elaboreze scheme de examinare, care
ar permite identificarea focarului primar cu probabilitate sporit si in termene
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reduse, fara a apela la procedurile complicate de diagnosticarc. Majoritatea
autorilor |39, 49, 91, 149, 171] considera ca diagnosticul sistematic in cazul
metastazelor cu focar neidentificat trebuie 83 s¢ bazeze pe ordinga logica
strictd de utilizare a metodelor de diagnostic, examinarea rapidd i sigurd
a anumitor organe, in functic de localizarca metastazelor, luind in
consideratie caile de melastazare limlogene si hematogene, structura
histologica a tumorii metastazice. Algonitmul de diagnostic include colectarea
minutioasii a anamnceei, examinarea succesivi a cdilor respiratorii
superioare, organclor genitale, in caz de necesitate  cercetarea citologica
si biopsia lor, cercetarca fundului ocular, palparea intestinului subtire cu
ajutorul degetelor, rectoscopia, analize de laborator (hemograma, cercetari
biochimice, identificarea proteinei Bence-Jones, mielograma), examinarea
radiogralicd a cutici toracice §i a sinusurilor paranazale, urografia excretorie,
irigoscopia, mamogratia [ 192, 194, 236, 241, 242, 259, 282]. Ecografia
organelor abdominale, a glandei tiroide $i a glandelor mamare, precum i
scintigratia se completeaza, in caz de necesitate, cu biopsic punciionald
sau incizionald {materialul este cercetat histologic, microscopic, pentru a
verifica daci contine receptori hormonal) [196, 230, 257].

Conform datelor [14, 18, 50, 90, 120, 181}, o decoschitd importanta au
testele marcherilor tumorali, precum tomogratia computerizatd §i
diagnosticul radionucleid, cu ajutorul carora se examineaza cu o deosebitd
atentie pancreasul, ficatul, ovarele, rinichii, plamanii, glandele suprarenale,
vezica biliard si stomacul [22R, 262, 271, 280, 283, 286]. Tomografia
compulerizatd este consideratd o metoda standardizald de cercetare a
organclor cavitatit abdominale, iar radiografia magneticd nucleara g1
metodele invazive de diagnostic se utilizeaza numai in cazurile cand stabilirca
focarului primar al tumorii poate schimba esential planul de tratarc i
metodele lui [89, 133, 137, 167, 197,225, 256, 261].

Unii autori | 140, 147, 196] completeazi algoritmul standard al examindrii
clinice cu testul hemeocult, iar barbatilor li se recomandi analiza de stabilire
a antigenulut specific prostatic §i a fosfatazei acide prostatice, tar in cazul
suspiciunii ¢d tumoarea provine din celule herminogene, este necesar sa
se analizeze serul pentru confinutul de gonadotropind corionici §i & - proteind.
in cazul metastazelor cu focar primar neidentificat, cercetarea receptorilor
estrogenului in unele situalit peate 1 wtild, pentru a exclude focarul primar
in intestinul gros i pancreas, totusi prezenta receptorilor in tesutul metastazet
nu exclude posibilitaica de localizare a focarului primar in plamén. in urma
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cxamindrit clinice complexe, conform datelor diversilor autori, focarul
tumoral primar se identificd in 9,7% - 62% de cazuri, la autopsic —
60 - 8% de cazuri [36, 100, 104, 140, 290|.

0 metoda clasicd de depistare 4 metastazelor osoase este metoda
roentgenologica. Multi autori o considera principal si cea mai exacti [212,
221,203,266, 287], ocupind locul central in algoritmii diagnostici, in special
la cercetarea regiunilor scheletului, unde se localizeaza sindromul dureros.
Totugi, acest stndrom are restrictiile i posibilitatile sale [45, 70, 118,247,
269,277].

Problema privind specificitatea inaltd a metodei in cauza constituie obiect
de discutie in literatura stiingifica, astfel incat, conform datclor unor
cercetdtori, specificitatea metodei roentgenoligice in cadrul studiilor
clectuate de ei a fost egald cu 97%, in acelagi timp alti autori aduc indici
mai putin inalti ai specificitatii metodei roentgenologice — 73-84% [109,
161, 173, 201, 221]. Nu este destul de inaltd, de asemenea, sensibilitatea
acestei metode, ceea ce face ca diagnosticarea precoce a metastazelor
osoase s& fie mai putin cxactd, crorile diagnostice la prima adresare a
pacienfilor fiind de 60-90%. Printre altele, metoda principald de
diagnosticare in depistarea intravitala a metastazelor osoase riméne a fi
metoda roentgenologica, desi utilizarca roentgenografiei traditionale si
importanta ei se reduc in procesul aparitici noilor metode de vizualizare
(TC, RMN, PLT). Dezvoltarea tehnologiilor roentgenologice moderne de
diagnosticare permite mirirea exactititii cxaminarilor obisnuite
rocntgenologice prin suplinirea tomografiei roentgenoligice compulerizate
$i tomogralict prin rezonantad magneto-nucleari [48, 193, 195, 214, 235,
240,264,284, 292].

Circa 50% din leziunile osoase provocate prin intermediul autopsiei nu
au fost vizualizate pe roentgenograme [201, 229), Autorii argumenteazi
acest numar inalt dc metastaze osoase nediagnosticate prin lipsa
simptomaticii clinice yi prin utilizarca metodei in cauza in faza roentgeno-
negativi [ 108, 200,217, 235].

Ficénd bilanful celor expuse mai sus, multi autori ajung la concluzia ci
partea pozitivi a metodei roentgenologice este specificitalea sa inalta, iar
caracteristica negativa este sensibilitatea insuficienta. Importanta prin
durabilitate, faza roentgeno-negativi nu permite utilizarca acestei metode
in diagnosticarea precoce a leziunii metastatice a osului, in imp ce metodele
moderne de vizualizare, cum ar fi ‘TCM (tomografia computerizata
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multispiralata) si RMN (rezonanta magnetica nucleard) detin avantaje
evidente fatd de spondilografia traditionald i scintigratia radionuclidici in
cazul diagnosticarii precoce a leziunii metastatice [44, 86, 247, 279].

In cercetarile efectuate de Leonard R.J. si colab. [105] au fost evaluate
metodele radiograhee de diagnosticare. Prin intermediul radiogratiei cu
subsiant de contrast a esofagului, stomacului, intestinului gros si a urografiei
intravenoase s-a depistat umoarea primard in 50% din cazuri. Cercetarile
radiografice ale organelor cutiei toracice, dupa pirerea autorilor, sunt cele
mai putin sensibile si specifice, deoarece din 27 de pacienti, la care
localizarea focarului primar in plimdani a fost conlirmata la autopsie, doar
6 pacienti au fost diagnosticati cu cancer pulmonar conform rezultatelor
radiografice. La ceilalti pacienti radiologic s-a depistat: pleuritd 8 cazuri,
alectiune metastatica a nodulilor limfatici anmediastinulut | 2 cazur, infiltrat
— la | pacient. Pentru a miri eficienta de depistare a tocarului primar in
plamani, autorii recomanda bronthoscopia.

Metoda roentgenologicii de investigare presupune un sir de restrichi:
caracterul sumativ de reprezentare, depistarea dificild a modificanlor
patologice, precum si contrastul redus dintre diverse tesuturi.

parerile diferitor autori privind eficacitatea diversclor metode de
diagnosticare pentru depistarea focarului primar nu corespund cerintielor
clinicii. Unii cercetiitori |69, 95| atribuie rolul principal in depistarea tumori
primare in pancreas, plamdni si rinichi tomografici compuierizate, care
permite identilicarea focarului primar in 50-90%. Leonard R.J. si colab.
[105) mentioneaza ¢ o importantd prea mare sc atribuie TC si RMN la
diagnosticarea focarului primar, totodati, autorul nu reduce importanta lor
in cvaluarea procesului de raspandire a wmorii §i recomanda utilizarea
acestor metode costisitoare de cercetare conform indicatiilor, de exemplu,
clectuarea tomografiei computerizate a creierului in cazul prezentel
simptomelor neurologice.

Asttel, muli autori releva ci TC s in special TCM are o valoare mult
mai mare decat roentgenogralia clasicd. Sensibilitatea metodei in
diagnosticarea metastazelor osoasc constituie de la 80 la 98%, specificitatea
metodei — de 1a 75 1a 90% in cazul diverselor forme ale procesului patologic,
ceea ce constituie un ajutor primordial in estimarea extinderii procesului,
realizal prin topometrie inainte de efectuarea terapici cu razele X, la
execularea punctici-biopsiei focarelor distrugerii osoasc pentru confirmarea
morfologici a diagnozei [99, 201,235, 263, 292].
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Unii autort evalueaza pozitiv eficienta mamografici la depistarea focarului
primar in glanda mamara, a clirei specificitate constituie 73%, cu toate ci
sensibilitatca acesteia este de 29% [17,103, 136]. Alli cercetatori [ 105,
130] enuntd date despre concluzii negative eronate ale mamografiei in
50% de cazuri, carc au fost confirmate de rezultatele biopsici gi autopsiei.
Rezuitatele obtinute sc explica prin subiectivitatea de interpretare a datelor
radiografice de catre medic yi, prin urmare, un specialist mai putin
cxperimentat va comite mai multe crori.

Luénd in consideratie caracterul multiplu al leziunii metastatice a oaselor,
intalnit foarte des in cazul metastaziirii, apare necesitatea examinrii
intregulut schelet, ceea ce practic este imposibil cu ajutorul roentgenografiei,
dar care se realizeazi cu succes prin metoda diagnosticului radionuclidic
{6,13,31,198,215,229].

in lucrarea sa Thetssen P, si coautorii ajung la con¢luzia ¢a scintigrafia
scheletului trebuic sa ramdnd metoda screeningului pentru metastazele
osoase [180]. Tn acclasi timp, RMN este o completare importanta la
scintigratie gi roentgenografie, in cazul unor dubit |42, 43, 180].

Multi autori demonstreaza cele mai bune posibilitagi diagnostice ale
scintigrafiei osteo-articulare in comparatie cu roentgenogratia la depistarca
precoce a metastazelor in oase, specificitatea metodei  constituind
64-70%, sensibilitatea — 87-93% [51. 55, 82, 198, 224, 296|. La progresarca
procesulu, datele clinice corespund cu datele roentgenografiei in 72% din
cazuri, iar cu cele ale scintigrafiei — in 81% din cazuri [69, 96, 193, 215,
219). Totodatd, Riccio AL apreciazd in mod critic metoda in cauzi,
referindu-sc la sensibilitatea sa redusa (50%) [146]. Demirkan B. consideri
cd din cauza specificitatii reduse, scintigrafia scheletului poate fi utilizatd
doar la selectarca bolnavilor pentru roentgenografie [37].

Scintigrafia cste una din cele mai progresive si sensibile metode de
depistare a melastazclor osoase. Principiile fizice, fundamentate pe
scintigrafia clasicd, sunt asemanatoare din multe puncic de vedere cu
tomogratia cu emisie de pozitroni (TEP), fondata pe utilizarea pozitronilor
emisi de radionuclizi. TEP permite realizarea estimarii cantitative a dovsci
de radionuclizi st face posibild investigarea proceselor metabolice la diferite
fazc ale bolii [10, 131, 164). Actualmente exista deja o practicd de utilizare
a TEP-ului in diagnosticarea metastazclor osoase. In ultima vreme, este
foarte larg raspanditd utilizarea instrumentelor hibride - ansamblul TEP/
TCM (tomograf computerizat multispiralat), Conform datelor obtinute de
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G. P. Schrmidt la investigarea cu ajutorul aparatului TEP/TCM, sensibilitatea
TEP/TCM a constituit 79%, specificitatea  80%, exactitatea diagnosticd
- 78% [156, 158].

Rolul si importanta RMN (rezonantd magncticad nucleard), a
diagnosticarii noilor formatiuni maligne, inclusiv metastatice ale coloanei
vertebrale 51 miduvei spinarii creste cu ficcare an [26, 102, 126, 157].
Aceasta se explici prin faptul cda RMN este o metoda foarte importanta
in determinarea clinica intravitalid a metastazelor spinale. Conform datelor
obtinute de Schmidt G. P. la bolnavii de cancer mamar cu posibile metastaze
osoase, sensibilitatea si specilicitatca RMN au constituit 96,5% g1 100%,
[127, 157, 159].

Cercetarea cu ajutorul RMN sistematice, in special la bolnavii ce sulera
de cancer mamar si de prostatd, cancer pulmonar, cancer renal prezinta un
procent mult mai inalt al leziunilor speciale metastatice decat cel cunoscut
anatomo-patologilor, care nu au posibilitatea de a tiaia toate vertebrele si de
a studia in mod detaliat orice segment al maduvei spindrii. Depistarea precoce
a fazci de implicare in procesul general blastomatos a coloanel vertebrale i
amaduvei spinirii este necesara pentru precizarca fazei de evolutie a tumorii
si claborarea strategiei i tacticii terapeutice adecvate | 115, 199].

O prioritate enormd a RMN fata de alte metode de diagnosticare cu
ajutorul razelor X este posibilitatea depistirii precoce a leziunilor metastatice,
atunci cind modificarile metastatice ale elementelor osoase ale scheletului
axial sunt vizualizate in faza climindrii maduvei osoase rosii de catre celulele
tumorale atﬁt timp cat prulii‘crarea celulelor atipice nu provoeacd modifichri

Mulu u,n.x,lalorl mcntioneazﬁ valoarea de diagnosticarc a metodei
ultrasonografice la identificarea focarului primar in glanda tiroida, in ficat,
in testicul gi prostata [91, 206, 234, 276]. Sensibilitaica metodei, conform
literaturii de specialitate, constituie de la 30% pina la 75%.

Descori tumoarea primard poate fi confundatd cu metastaza, in 12
cazuri de canceromatozi a cavitatii abdominale, in timpul autopsiei s-au
descoperit tumori ale cavitatii abdominale si ale spatiului retroperitoneal
[232]. Pe de alta parte, din 20 de pacienti operati cu tumoare a glandei
salivare {carcinom inalt diferentiat), in 3 cazuri atectiunea a fost evaluaté
morfologlc ca meltastazii cu [ocar primar neidentificat {288].

in urma unei examindri clinice complexe, conform datelor lui Maiche
A.G. si colab., focarul wmoral primar a fost depistat in 18% de cazuri, in
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pancreas —in 209, de cazuri, in ficat —Tn 11% cazuri, In intestinul gros —in
10% cazuri, in stomac — in 8% cazuri, in rinicht — in 6% cazuri [113].

Daugaard G. comunici despre rezultatele a 436 de autopsii ale pacientilor
cu metastaze firdl tocar primar identificat, la care tumoarea primari a
fost identiticatd in pancreas In 22% de cazuri, in plamini  in 20% de
cazuri, in rinichi  in 3% cazuri, in prostatd  in 3% cazur [36]. Cel mai
frecvent, focarul primar a fost depistat in pancreas si in plamam [100].

In acelasi timp, s-a constatat ca cele mai frecvente localizari ale tumorii
primare la autopsic au fust ovarcle, panereasul, stomacul §i vezica urinari
(in mod descrescator). Nu au fost descoperite diferente in localizarea
metastazelor 1 tipurile de tumon histologice la comparare cu grupul de
control. fn 190 (11.,2%) de cazuri focarul primar a fost depistat la autopsic
[114]. Totusi, chiar ¢t dupa autopsie in 15-25% de cazuri focarul primar nu
s-a depistat |36, 130, [67,234].

1.3. Examinarea morfologici

Majoritatea oncologtlor[72, 76, 77, 81, 134, 140, 234] sunt de parerea
ca mai intdi de toate trebuie sa fie efectuata biopsia, iar materialul colectat
trebuie sa fie studiat histologic, imunchistochimic si la microscopul
clectronic. La examenul histologic al metastazelor cu focar primar
neidentificat in 80-93% de cazuri poate fi apreciat gradul de diferentiere si
apartenenta histogenetica a celulelor canceroase, iar in 25-78% de cazurl
se pol [ace presupuneri referitoare la localizarca focarului primar [81, 211,
226, 238, 290}

Conform datelor oferite de Bernal M.P. si colab., adenocarcinomul
constitute 58% din metastazele tumorn cu focar primar neidentificat,
cancerul nediferentiat  22,2%, cancerul celulelor pavimentoase  1,8%
[20]. Rezultate similare a demonstrat Krulik M.; adenocarcinomul constituie
60%, cancerul nediferentiat — 30%, cancerul din celule pavimentoase
5-10% [100].

In cercetirile efectuate de Frost P, si colab., adenccarcinomul constituie
mai mult de 85% din cazuri, sarcomul — mai putin de 5% cazuri, cancerul
celulelor pavimentoase s-a depistat mai freevent in cazul leziunilor nodulilor
limfatici ai gatului [50]. Gil G.M. si colab. indicad de asemenca
adenocarcinomul in calitate de tip histologic dominant intre metastarele cu
tocar primar neidentificat, ceea ce, conform datelor obtinute, constituie
48%, adica aproape de doud ori mai pufin decit la autorii precedenti [57].
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La studierea unui numar de 26.050 de cazuri prin verificare histologic
a metastazelor cancerutui cu focar primar neidentificat s-a stabilit ¢i
adenocarcinomul constituia 55%, carcinomul epidermoid si cancerul 3rd
histogeneza identificata — cale 14%. S-a obscervat o crestere substantiald
a cazurilor de metastaze carcinoide provenite din tumori primare
neidentificate [ [24].

Maiche A. prezinti urmitoarca repartizare a metastazelor tumorilor
maligne cu focar primar neidentificat conform structunii histologice:
adenocarcinom — 34%, cancer nediferentiat ~ 28%, cancer al celulelor
pavimentoase — 31%, melanom — 4% | 113].

Metastazele melanomului cu focar primar nedeterminat se intalnese in
4% din cazuri |128, 132]. La 65% de pacienti s-au depistal metastaze
izolate ale melanomului in nodulii limfatici, a 28% de cazun —in combinatie
cu alectarca organelor, la 8% cazuri — in combinalic cu melastaze
subcutanate |9, 100, 172].

In situatiile cand pacientul este in stare prea grava pentru a i se face
biopsia deschisa a tumorii metastatice, precum gi la prima etapi a cercetdrii
clinice complete, majoritatea oncologilor recomandi si se taca biopsie
punctionala urmata de o cereetare citologica, a cirei veridicitate, conform
datelor diferitor autori, constituic de la 48 [a 90% [ 125, 1067, 205, 243,2511.
Localizarea focarului primar in baza studiului citologic se poate stabili numai
in 10-51% cazuri [203, 252, 289].

Conform parerii majoritdtii oncologilor [81, 85, 142, 237, 251, 252],
metodele citologice si histologice nu se autoexclud, dar se compleleazi
reciproc in cadru} procesului de cutare a focarului primar.

Un rol important in stabilirea histogenezei metastazelor, diferentierea
celulelor canceroase si in pronosticul localizarii focarulw primar il are studiul
efectuat cu ajutorul microscopului electronic, in special, la identiticarea
semnelor specitice ultrastructurale caracteristice pentru cancerul celulelor
pavimentoase, tumorilor de provenientd ncuroendocrini, adeno-
carcinoamelor i melancamelor fara pigment [58, 64, 67, 75, 110, 122,
142].

In ultimul timp, se aplicd tot mai mult metodele histochimice gi
imunohistochimice de cercetare, care, conform datelor unor autori, pe langa
stabilirea histogenezei, diferentierii si a fenotipului imunitar al celulelor
canceroase, permit in uncle cazuri identificarea focarului primar [15, 78,

92,112, 117, 167].
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Metoda imunomortologici se utilizeazi mai frecvent pentru diagnosticul
deferential al limfomului i al cancerului cu diferentiere sciizutd |34, 149,
207]. Gatter K.C. 1 colab. [54] comunicd despre examinarea
imunohistochimicd a materialului biopsic luat de la 144 de pacienp
prezentand metastaze ale tumorilor maligne cu focar primar nedeterminat
prin utilizarca diferitor seturi de anticorpi monoclonali pentru identificarea
antigenului leucocitar comun, antigenilor epiteliali, antigenului
neurocctodermal. In urma studiului s-a stabilit diagnosticul de limfom la
66% de pacienti, cancer cu diferenticre scazutd — la 23% de pacienti,
precum $i 13 cazuri de tumori de alt tip (4 melanoame, 1 seminom, ]
neuroblastom, 7 tumori maligne cu geneza incerti).

Almedia P.C. gi colab. | 5] au veriticat un set de 9 anticorpi monoclonal
st policlonali, pentru a vedea caracterul specitic at cancerului glandei mamare.
Au fost studiate 100 de probe de tumori metastatice: 50 din focarul glandei
mamare, 50 din alte focare, S-au utilizat astfel de anticorpi ca anti-alfa-
lactalbumin, anti-lactoferin. anticazein, proteina lichidului fibrozet cistice
{GCDEFEP 15). MC5 i altele. Analizele unui grup intreg au aratat ¢ GCDFP
15 si MC5 au fost cei mai buni marcheri pentru identificarca metastazelor
cancerului glandei mamare. Daca ambele teste ar (1 [ost pozitive, pronosticul
probabilitatii de afectare a glandct mamare constituia 98%. Autorii considera
cé acest grup de anticorpi poate fi utilizat pentru a diferentia cu certitudine
cancerul metastazic al glandei mamare de alte tipuri de tumori metastatice.

in ultimul timp au inceput sa apara informatii despre cercetarile
molecular-genetice ale metastazelor tumorilor maligne cu focar primar
nedeterminat [80, 112, 122, 137, 167]. Motzer R.J. si colab. [122] au
cercetat la nivel molecular-genetic cariotipul celulelor canceroase
metastatice cu nivel scazut de diferentiere la 40 de pacienti, obtinand
diagnostic morfologic in 42% din cazuri: la 30% tumoare extragonadala
germinogend, la 12% de cazuri s-au stabilit alte canotipuri tumorale -
neuroepiteliom, limfom, cancer cu celule mici, melanom malign, sarcom,
Se¢ presupune ¢a diagnosticarea se va perfectiona in viitor datoritd studiului
caracteristicilor moleculare ale tumaorilor [68, 104],

1.4. Rolul marcherilor tumorali in diagnosticul fecarului primar
Unele celule tumorale cu grad diferit de diferentiere produc substante
numite marcheri tumorali. Acestia pot fi proteine, fermenti, antigeni.
Depistarea lor in serul sangvin al pacientilor, lichidut pleural sau lichidul
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ascitic cu 0 anumita probabilitate indica tipul tumorii i raspindirea ei. Unul
din cei mai des utilizati marcheri tumorali — fosfataza acidd prostaticd  se
depisteazi la 12-30% pacienti cu cancer al prostatei de gradul | §185-95%
pacienti care au metastaze |19, 69). In afard de aceasta, au inceput sa fie
folosite pe larg alfa-fetoproteina (AFP), antigenul carcino-embrional (CEA),
coriogonadotropinul (CG), antigenii carbohidrati (CA-1 9-9 CA 125)[33,
71,209, 248|.

in ultimii ani s-au elaboral noi metode de testare a antigenilor i a unor
marcheri tumorali specifici. Astlel, in cazul cancerului glandei mamare se
utilizeaza CA-15-3 [14], al cirui nivel in serul sangvin al persoanclor
sandtoase este marit doar in 0,8% din cazurile supravegheate. in lipsa
metastazelor la bolnavii de cancer al glandei mamare concentrarea
marcherului creste pani la 27,4% de cazuri, in prezenta metastazelor  in
79,1% de cazuri, in timp ce in cazul afectiunilor benigne ale glandel mamare
acest indicator constituie 3,7%. Cercetarea nivelului de tiroglobuling se
considera importanta in cazul localizarii focarului primar in glanda tiroida
[168, 184].

De obicei, in clinici se utilizeaza 2-3 marcheri tumorali specifici pentru
un anumit tip de tumori. Astfel, dac s¢ suspecteazd prezenta cancerului
stomacal, se stabileste nivelul CA 19-9, CEA, CA 72-4,in cazde suspiciune
a tumorii ficatului se stabileste AFP i CEA, a cancerul colorectal - PA yi
CA 19-9, a tumorii extragonadale germinogene  AFP $i CG [273].

De Vit R. si coaut. considerd ca la depistarea nivelurilor de MCA si
CA 15-3 in serul sangvin al pacientelor pentru stabilirca focarului primar in
glanda mamard, specilicitatea acestora constituic 85% si respectiv 82%
[40].

Shaw P.H. i coaut. sustin ca aproximativ la 3% din pacientii care
prezintd metastaze ale tumori maligne cu focar primar neidentificat, pe
parcursul vietii s¢ descoperd cancerul prostatei [169]. in legaturad cu
aceasta, se recomanda ca barbatilor cu afectiune preponderenta metastatici
a oaselor sa 1i se faca studiul pentru antigenul specitic prostatic (PSA)
[104,239].

Pentru stabilirea localizari tumoern primare, s-au studiat un  yir de
marcheri la pacientii cu localizare diferitd a adenocarcinomului. Cei mai
informativi marcheri  s-au dovedit a fi CLA, CA 19-9, CA 125 51 BCA
225. Panoul cu acesti marcheri poate s indice corect in cel mai mare
procentaj de cazuri (66%) localizarea focarului prinar, ceea ce ne permite
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s& sperdm la o eficientd Tnaltd a misurilor de diagnosticarc, combinind
testele cu examinarea clinico-mortfologici | 24].

in ultimii ani in literatura de specialitate au apirut multe lucriri cu
caracier general, in care este determinat rolul marcherilor tumorali in
cAutarca focarului primar si in evaluarea raspandirii tumeorii {a bolnavii cu
metastaze ale tumorii maligne [21, 53, 83, 105, 150]. In dependenta de
manifestirile clinice ale bolii, localizarca afectiunii metastatice, rezultatele
histologice, cercetdrile imunomorfologice si la microscopul electronic,
pacientii sc impart in urmitoarcle grupuri;

1) pacientii cu atectare majoritard a nodulilor limfatici. cu rezultat pozitiv
la studiul imunohistochimic pentru identificarea antigenului leucocitar comun,
cu care se recomandai si se stabileasci nivelul de beta-2-microglobulina
in serul sangvin, pentru a exclude sau a confirma diagnosticul de ,,limfom™;

2) pacientu cu afectiune metastaticd a ganglionilor limfatici axiali,
histologic - cu adenocarcinom, cu nivel ridicat al receptorilor de estrogen
sau progesteron in tesutul metastazei. care necesitd verificarea nivelurilor
de MCA 61 CA 15-3;

3) pacientii de sex masculin cu afectare metastaticad majoritard a oaselor,
ganglionilor limlatici din zona inghinala $i transabdominali, cirora li se
recomanda cercetarca pentru ASP si fosfataza acida prostaticy;

4) pacientii cu ascita si formatiuni tumorale ale cavititii abdominale si
bazinului mic, in special cu adenocarcinom depistat la studiul histologic,
care necesiti stabilirea nivelului de CA 125 in serul sangvin;

5) pacienti tineri de sex masculin cu afcctare majoritard a ganglionilor
transabdominali $1 mediastinali, care, conform rezultatelor diferitor metode
mortologice, ar putea avea tumori extragonadale germinogence i cirora i
se recomanda cercetari pentru AFP si CG;

6) pacientii care, conform datelor examinarii ctinice complexe, ar putea
avea cancer cu celule mici. Acesti pacienti necesita stabilireca nivelului
enolazei specifice neuronale, hormonilor adenocorticotropi si antidiurctici
in ser.

1.5. Rispéndirea procesului tumoral

Cea mai freeventd localizare a afectiunii metastatice cu focar primar
nerdentificat o constituic ganglionii limfatici, plaméanii gi oasele [88, 231].
Atectiunea majoritari a ganglionilor, organelor si (csuturilor se inregistreazi
in peste 50% din cazuri [116, 144, 265].
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Conform datelor oferite de Bernal M.P. si coaut., afectiunca metastaticd
a ganglionilor a fost inregistrata in 36,4% cazuri, a plamanilor -in 20,3%
cazuri, a oaselor - in 16.6% cazuri, a ficatului — in 9,2% cazuri, celulelor
subculanate — in 3.7% vcazuri, a creierului — in 2,4% cazuri. Formagiuni
tumorale ale cavitifil abdominale si ale bazinului mic au fost identiticate in
6,7% cazun |20}.

Afectiunea metastatica a ganglionilor imfatici, izolatd sau in combinatic
cu afectiunea altor organe yi (esuturi, se intalneste in cazul tumorii primare
neidentificate in 37%-49% de cazuri [32].

Printre toate grupurile de ganglioni limfatici, conform datelor multor
autori, cei mai frecvent afectali cu metastaze sum ganglionii cervicali g
supraclaviculari, in timp cc in 40-62% de cazuri focarul primar se afla in
regiunca capului, gatului i in plamani [ 179, 218, 286, 288]. Ganglionii axiali
sunt mai rar afcctati izolat |73, 84|, incd mai rar sunt alectati ganglionn
inghinali {61].

Aproape la 5% din pacienti cu focare lumorale alestate in regiunea
capului si gatului, primul simptom de imbolnédvire este marirea ganglionilor
cervicali, in plus, in 10% cazuri se atesti afectiunca bilaterald a ganglionilor
[38, 79, 155, 184, 28%).

Metastazele in ganglionii limfatici pot aparea atat ortograd, cét si
retrograd, iar la blocarea cailor dircete  prin legdturi de ocolire i
intersectare, de aici rezulta complexitatea gi caracterul confuz al raportului
anatomo-topografic. Regiunea gatlui constituie un fel de punct de legaturd
in procesul de mctastazare a tumorilor maligne prin caile limfatice.
Localizarea tumorii primare la pacienti in timpul vietii se stabileyte in
40-62% de cazuri, preponderent in cazul tumorilor capului si ale gétulwm
[141,226,290].

Contorm datelor unui sir de autori, la studiul morfologic al metastazelor
din ganglionii cervicali, de cele mai dese ori se intalneste cancerul celulelor
pavimentoase  19,6%-50", adenocarcinomul — 2(,6-27,2%, cancerul
nediferengiat  23,7-25.8%, melanomul malign - 1,1-3,9% [59, 179, 184,
211,290].

Tumorile germinogene de obicei metastazeaza in ganglionii limfatici
transabdominaii, plamani i ficat. Alte localiziri ale metastazelor, mai ales
in ganglionii cervicali, se intalnese mairar [ 22].

In algoritmul diagnostic de cautare a focarului primar la bolnavii cu
metastaze in ganglionii limfatici ai gatului, pe Jangd metedele radiologice,
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cndoscopice si alte metode de rutind, umit autori recomandd s se includa
TC i IMR, angiograiia si stabilirea titrulur anticorpilor Lipstein-Barr [40,
47,177, 179].

Printre pacientii cu afectiune metastazicd a ganglionilor limfatici, pacientii
cu metastaze ale ganglionlor axilari, conform datelor diversilor autori,
constituie de la 4% pand la 26% [17.29, 106, 226].

('ea mai frecventd sursd a metastazarii in ganglionii limflatici axilari o
constituie tumorile glandelor mamare, insa si aici se descoperd melastazele
cancerului organclor tractului gastro-intestinal, piimanilor, sistemului urinar.
Au fost studiate 96 de cazuri ale patologici ganglionilor limfatici axilari la
94 de pacienti, ohtinute prin mamogralie. Limfadenopatia nespecifica a
fost descoperiti la 22 {29%:} de pacicnte, metastaze ale cancerului glandei
mamare — la 200 (26%) de pacienie, limfoleucoza cronicd  la 13 (17%)
paciente. Alle patologit (la 21 de pacienti) sunt reprezentate de colagenoze
vasculare, limfvame, metastazele cancerului de alta locahzare, metastaze
cu Tocar primar neidentiticat, sarcordozi. Au fost obtinute rezultate certe
ale dependentei marimii ganghomlor limfatici i procesului malign. Daca
marimea ganglionilor depageste 33 mm.. atunci procesul are caracter malign
{(specilicitatea  Y7%. sensibilitatea  31%). Totusi, s-a stabilit cd numai in
baza datelor mamografiel nu este posibil de a identifica cu certitudine
procesul malign | |90].

Unii autori afirma [ 12, 73, 121, 136] ca metastazele din ganghonii limtatici
axilari intotdeauvna trebuie imterpretate ca Nind mamlestatii ale cancerului
glandei mamare, indilerent de ceea co s-a gdsil in urma mastectomiei gi sa
se abandoncze procedurile complicate de diagnosticare pentru a depista
focarul primar. Totusi majoritatca oncologilor |41, 188, 218, 272 | considerd
¢ csle necesar sa se lacd examinarea clinicd complexa cu studiv fizie
minutios, mamogralic, ccografie si termogratie a glandelor mamare, urmate
de revectia sectonalid a glander mamare i limladenectomia axilard [275].
Dacii tumoarca din glanda mamard nu poate li descoperitd, trebuie sa se
continue examinarca pacientului, tindnd cont de datele cercetdrn
morfologice gi ale microscopiei electronice. in cazul in care focarul primar
rimine necunoscul. iar rezultatele cercetdrii morfologice a metastazelor
si stabilirii mivelului receptorilor hormonali seminaleaza existenta unui cancer
ascuns al glandei mamare, se recomanda chimiolerapia si radioterapia [ 107].

S-a constatat ¢ afectarca metastazicii a ganglionilor limfatici inghinali
cu focar primar nedeterminat in comparatic cu alti colectori limfatici
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constituie de la 2,7% pani la 10,3% [65, 226]. Conform datclor oferite de
Guarishi A. si coaut., metastazele de cancer neidentificat se intdlnesc in
42% de cazun, cancerul pavimentos — in 19,6% cazuri, adenocarcinomul
si melanomul malign  céte 16,1% cazuri [61]. De cele mai dese ori sursele
metastazelor in ganglionii inghinali crau tumorile organelor urogenitale $i
ale intestinului subtire, de aceea un rol important in ciutarea diagnostica a
focarului primar il are examimarea tizica minutioasa i metodele endoscopice
de cercetare cu biopsia sectoarelor suspecte [56, 175].

Afectarea izolatd a ganglionilor fimfatici transabdominali se intdlnestie
destul de rar, constituind de la 1,5% péana la 6% din wate grupurile de
ganglioni limfatici [64, 77, 123, 245]. In acelasi imp, este necesar s se
examineze atent intestinul $1 organele urogenitale.

in situatiile cand atectarca metastatica a ganglionilor imfatici mediastinali
la pacientii cu varsta sub 50 de ani se combini cu metastazele ganglionilor
transabdominali sau cu alte grupuri de ganglioni limtatict i la studil
histologic are structura cancerului nediferentiat, mulfi autori considera
necesar 58 fie efectuata cercetarea imunomorfologicd $i sa se stabileasca
nivelul marcherilor tumeorali [64, 167]. Daca nivelul CG 41 AFP in serul
sangvin este ridicat, iar (estul imunohistochimic al CG yi AFP este pozitiv,
s¢ va considera ¢ aceyti pacienfi au tumori extragonadale germinogene.

Sunt descrise 3 cazuri de metastaze ale cancerului cu focar primar
neidentificat in ganglionii mediastinali. Llistologic, 2 pacienti au cancer
slab diferenfiat cu celule mari, unul — cancer cu celule mici. Alectarea
izolatd a ganglionilor limfatici mediastinali cu metastaze se intdlneste rar,
pronosticul fiind nefavorabil [97).

Conform datelor oferite de¢ Bernal MUP. si coaut. |20], din toate
localizarile metastazelor wumerilor maligne cu tocar primar neidentificat,
plamanii ocupa locul doi - 20,3%. |.a 6,5% din totalul pacienfilor cu metastaze
in plamani, focarul primar ramane nedepistat |4, 7, 119,210, 244, 258]. De
cele mai dese oni in plamani metastazeaza tumorile glandei mamare — 15-
19%, ale sistemului osos  12-15%, testiculelor 12-14%, rinichilor — 10-
12%, astfel, anume aceste organe trebuie si fie cercetate cu o deoschitid
atentie [ 133, 233|.

Destul de des, in 10-25% de cazuri, prima manifestare a procesului
malign o constituie metastazele in oase, in plus, la 20-30% de pacienti
focarul tumoral primar rimane neidentificat [23, 39, 165, 183, 219, 298,
2991. Feun L. G. si coaut. comunica despre o eficientd inaltd a utilizdrii
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RMN la pacientii cu afectare metastazici a casclor [48]. in cazul pacientilor,
la care unicul simptom de imbolndvire il constituia durerea in oasce, iar
radiografia si scanarea scheletului prezentau rezultate nepative, cu ajutorul
RMN s-au identificat leziuni in oase [27,39, 70, 144, 149,162, 213, 297].

Conform datclor multor autori, cel mai frecvent in oase metastazeazi
cancerul hipernefroid al rinichiului, cancerul glandei mamare, cancerul
prostalei, cancerul glandei tiroide si cancerul pulmonar [39, 63, 145, 183,
202,203, 246, 298). In cercetirile intreprinse de Baron P.L. si coaut. [16],
din 29 de pacienti cu afectare metastazicd a oaselor. tumoarea primara a
fost depistati la 4 pacienti: cancer puimonar, al glandei mamare, uterului si
prostatei. in baza acestor rezultate autorul concluzioneazd ch pacientii
respectivi trebuie supusi examenului radiografic al plamanilor. femeile
urmeazi sa facd mamografia, iar barbatii - analiza pentru PSA, TC a
organelor cavititii abdominale gi a bazinului mic 31 bronhoscopia, conlorm
indicatiilor.

Frecventa alcetiirii metastazice a creierului cu locar primar neidentificat
constituie 2.4-9.1% [20, 30, 52, 93, 203]. De ccle mai dese ori metastazele
in creier apar in cazul cancerului pulmonar, cancerulu mamar, melanomuiui
malign [66. 220]. S-a stabilit cd 20% din metastaze in spatiul epidural sunt
primele s1 unicele manifestari ale bolii. in majoritatea cazurilor acestea
reprezintd metastazele cancerului cu focar primar neidentificat, ale
cancerului pulmonar sau bolii imfoproliferative [86, 25(0]. Punctia asistata
de tomografia computerizati este foarte eficientd si permite evitarea
operatiel de diagnosticare [153, 281, 285].

Datele statistice privind frecventa metastaziiri in coloana vertebrala si
maduva spindrii sunt foarte contradictors i vanaza de la 5% la 36%, totusi,
ele indica sporirea continud a leziunilor spinale tumorale repetate, ceea ce
este legat, pe de o parte, dc succesele evidente in evolutia vizualizirii
diagnostice, iar pe de altd parte, de cresterea obiectivd a numéarului de
afectiuni oncologice in raport cu numarul general al altor nozologii | 74, 94,
295].

Informatiile din literatura de specialitate privind noile tformatiuni, care
constituie sursa leziunilor metastazice intramedulare, sunt foarte
contradictorii |25, 249, 270, 272]. Astfel, D.J. Seddon, in baza cercetarilor
cfectuate in perioada 1990 1995 gi bazéndu-se pe datele autopsiei, confirma
ci coeticientul mediu ce indica frecventa depistarii metastazelor spinale
constituie 18,9% [163]. Dupa parerea unor auteri, patologia in cauza, dupa
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leziunile degenerativ-distrofice $i traumatice, este una din cele mai frecvent
intilnite pentru coloana vertebrala $i maduva spinarii [111, 153, 201, 235,
Conform datelor obtinute de Eiiadia E.A. si Eiiia A.A.. umorile SNC au
constituit cauza evolutiei metastazelor in maduva spindrii in 37,5% din
cercetdri, iar in 63,5% din cercetdri acestea au constituit cauza noilor
formatiuni ale altor localiziri [232, 234]. Chee C.P. considerd drept cauze
principale ale metastazelor intramedulare cancerul pulmonar (80%), mamar
si al intestinului gros (colo-rectal) [30]. Alti autori constatd fapiul ci
metastazele intramedulare pot provoca atat tumori ale SNC, cat i noi
formatiuni ale altor localizari | 166, 182, 185, 191, 209].

Afectarea 1zolatd metastazica a ficatului se intdlneyte la 3%-19% din
alte localiziri ale metastazelor cu focar primar neidentificat [35, 113, 140].
De cele mai dese ori in ficat metastazeaza (umorile pancreasulut, vezicii
urinare, stomacului, esofagului g1 ale plamanului [35, 140, 233].

Pacientii cu ascitd maligna yi formatiuni tumorale ale cavitdtii
abdominale si ale bazinului mic constituic 6,7-9% [98, 123, 140, 148, 160,
178, 216] din numarul bolnavilor care prezintd metastaze ale cancerului
cu focar primar neidentificat. In complexul examindrii clinice se includ
tomografia computerizata, ccografia organelor cavitajii abdominale i ale
bazinului mic, cercetarca morfologicd a materialului biopsic dupa
laparoscopic sau laparotomie, identificarea marcherilor tumorali [ 11, 18,
46, 144, 175, 216].

1.6. Factorii de pronostic

in ultimul timp, in literatura de specialitate au aparut lucriri care vizeaza
stabilirea factorilor pronasticului la pacientii cu metastaze ale tumorilor
maligne cu focar primar neidentificat [3, 62, 65, 185,223, 227].

Guthrie 'I.1. si coaut. [62] evidenfiazi 2 subgrupe de pacienti cu
pronostic favorabil al imbolndvirii: cu metastaze ale cancerului celulelor
plate in ganglionii imfatici in pat, axilari $i inghinali §i cu metastaze singulare
ale cancerului cu structurd histologica diferita in organele interne in conditiile
unei stari generale salislacatoare a pacientilor.

Abbruzzese 1.1, si coaut. [1, 3| considerd afectarea metasiazica a
ganglionilor limfatici si nmorile de provenienta neuro-endocrina ca fiind
factori favorabili de pronosticare, iar factori nefavorabili de pronosticare
considera sexul masculin, numirul mare de organe afectate, lipul histologic

adenocarcinomul si atectarea metastatica a ficatului.
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Van der Gaast A. si coaut. [186], in urma cetrcetarilor intreprinse, au
stabilit ¢ un rol important in prognozarea cursului imbolndviri il au starea
generald a pacientulut, tipul histologic al tumorii. prezenta metastazelor in
oase si ficat, nivelurile de fosfataza alcalind $i de AST. La analiza
multifactoriald s-a stabilit cd cea mai mare importanta o au starea generala
a pacientului i nivelul de AST [187].

Pasterz R. si coaut. [135] evidentiazi in calitate de [actori benefici de
prognozare starea satisfacatoare a pacicntului, atectarea izolati a (csutului
celular subcutanat i subadipos si a ganglionilor limfatici periferici.

in concluzie putem constata, ¢ pani in prezent nu s-a elaborat un
algoritm optimal de cilutare diagnostica a tumorti primare la pacientii care
prezintd metastaze ale cancerului cu focar primar neidentificat, nu existd o
determinare adecvald a diferitor metode de diagnosticare in cadrul
procesului de stabilire a focarului primar g1 in evaluarea raspandirii afectiirii
cu metastaze. Nu ¢xistd o parere unicd referitoare la stabilirea celor mai
favorabili factori de prognozare a cursulut bolii la aceastd categorie de
pacientt gravi.

Cele relatate mai sus au determinat desfasurarea unei cercetiri complexe
in acest domeniu in Clinica Oncologie Generald a IMSP [OM g1 1a Catedra
Oncologie si Hematologie a USME “N. Testemitanu™.
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Capitolul 2.

METODE DE INVESTIGATIE

2.1. Caracteristica pacicentilor

Studiul a inclus 23% de pacienti cu metastaze ale tumorii maligne cu
focar primar neidentificat care s-au aflat in seclia Oncologie Generald din
cadrul Institutului Oncologic al Republicii Moldova in perioada 2001-2006:
123 (51,7%) de birbati si 115 (48,3%) femei. Acestor pacienti i s-a stabilit
diagnosticul de metastaze ale tumorii maligne cu focar primar neidentificat
dupi ce au tost examinati in policlinica [OM. Majoritatea pacientilor au
fost cuprinsi in categoria de varstii de la 50 la 69 de ani. Repartizarea
conform virstet g1 sexului este prezentata intab. 1.

Pentru inlesnitea inregistriirii yi prelucrarii informatiei referitoare la
fiecare pacient inclus in studiu s-a pertectat un formular electronic, care
contine informatia socio-statutard despre bolnav (numele, prenumele,
patronimicul, anul nasterii, domiciliul); data gi anul internarii primare;
diagnosticul clinic de baza; acuzele prezentate la internare (fiind
sistematizate, pentru a usura codificarea i prelucrarca lor); informatia din
anamnesticul maladiei; expunerea detaliata a cxamenului clinic (cu
indicarca gradului de extindere a procesului); rezultatele investigafiilor
instrumentale si de laborator; protocolul descrierii morfopatologice a piesei
postoperatorii cu rezultat morfologic. In formular este indicati, de asemenea,
durata spitalizarii cu obiectivizarea starii la externare, tratamentul
administrat in urma investigarii.

In functie de raspandirea afectiunii tumorale, pacientii au fost impartiti
in doua grupuri: 91 (38.2+5,1%, p<0,001) de pacienti cu afectare izolati a
organelor sau ganglionilor lim(atici dintr-o singura zond i 147 (61,8 +4,0%,
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Tabelul 1. Repartitia bolnavilor dupa varsta i sex

Barbati Femei
Varsta n=123 n=115 t P
Abs. Pi:ES1 % Abs. P=ES1 %

| Péand la 19 ani s UJF DBPREBT |- = : 10 | p>005 |
[ 20-29deani | 3 | 24514 | 3 2,6£1,5 | 0,1 | p>005 |

30-39 de ani 6 4,88+1,9 5 4,35¢19 | 02 | p>005
| 40-49 deani 21 A7,1583,4 | 16 | 13,93432 | 0,7 | p>005

50-59 de ani 39 31,742 40 | 34,78+44 | 05 | p>005

60-69 de ani 34 27,640 29 252440 | 05 | p>005

O "‘:r:j‘t - 19 15,4433 22 | 19,1443,7 | 08 | p>005

p<0,001) de pacienti cu afectarea sincrond a mai multor organe sau a
organului gi a ganglionilor, sau a ganglionilor din cateva zone. Cel mai
frecvent s-a remarcat afectarea sincrona a organelor, tesuturilor si
ganglionilor limfatici — 93,2 +2,1% (p<0,001). Frecventa afectarii diferitor
organe, tesuturi i grupuri de ganglioni este prezentata in tab. 2.

Tabelul 2. Localizarea focarului metastatic

. e e Frecventa afectiunii
Localizarea afectiunii i T PiESY, t P
Ganglioni limfatici 30 329+ 8,6 3,8 2
QOase 40 439+ 78 5,6 2
Trolsii P_lémﬁni 2 22+104 0,2 1
n=91 Ficat : _ s 2 22+104 0,2 1
Organele gi tesuturile cavitatii 5 5,5+ 10,2 0,5 |
abdominale (cu exceptia ficat)
Tesuturi moi 12 13,2+ 9.8 1:3 1
: Ganglioni limfatici 10 6,8+79 0,9
Sm_cron.’s Orgfie, tesuturi, ganglioni 137 932421 | 444 I
n=147 \ i 2
limfatici

1-p>0,052-p<0,00]

Timpul de aparitie a primelor semne de imbolnévire pana la diagnosticarea
tumorilor metastazice a fost de la 10 zile pana la 5 ani. in medie, durata
anamnezei a constituit 6,8 + 0,2 luni (Fig. 1).

La98 (41,18 £4,6%, p<0,001) de pacienti procesul malign s-a depistat
in primele 3 luni. La 63 (26,5 + 4,1%, p < 0,001) de bolnavi tumoarea
malignd s-a depistat in perioada de pana la 6 luni, la 27 (11,34 % 3,3%,
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p < 0,001) de bolnavi — pana la 12 luni, la 27 (11,34 £ 3,3%, p <0,05)
bolnavi—de la 12 1a 18 luni, la 12 (5,04 = 1,9%, p <0,05) bolnavi—dela 18
la 24 de luni, la 7 (2,9 + 1,6%, p < 0,05) bolnavi — de la 24 la 36 de luni, la
4 (1,7 +1,1%, p > 0,05) bolnavi — pana la 36 de luni.

mai mult de 36 luni
24,1 - 36 luni
18,1 - 24 luni

12,1 -18 luni

0 10 20 30 40 5 60 70 80 90 100

Figura. 1. Termenul de la debutul bolii pana la stabilirea
diagnosticului (luni)

Acuzele au fost sistematizate dupi sindromul cel mai pronuntat si sunt
prezentate in tab. 3.

Tabelul 3. Manifestdrile clinice ale maladiei

Acuze Abs. P+ES% t Pt 2|
[ Tumoarea palpabila 97 40,8+49 83 | p<0,001
Slabirea generala 133 | 5588+43 | 129 | p<000l
Scaderea ponderald 107 4495+48 9.4 p < 0,001
Febra 14 | 588+63 09 | p>005
Slabirea generald
Seiklorea ponderali 83 14,8752 L
Tumoarea palpabila
Dispnee 17 7,14 +6,4 iplid p>0,05
| Tuse ” 260 1029 +5,9 L1 o) p>008
| Ragugeala 2 | 084+65 | 01 | p>005 |
Greturi 9 3,78 +6,4 0,6 p>0,05
Vomd S R R e p > 0,05
Constipatie 17 7,14+ 64 1,2 p>0,05
e 3 12664 | 02 | p>005
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97 (40,8 £ 8,3%, 1 < 0,001) de bolnavi s-au plans de existenta turnorii
palpabile, 133 (55,88 £4.3%, p < ,001) de pacienyt  de sldbirea generali
aorganismului, 107 (44,95 £ 4.8%, p=< 0,001)  de scaderea ponderala, 14
(5,88 + 6,3%, p > 0,05) pacienti  de febrd. Din totalul de pacienti, 26
(10,29 £ 5,9%, p> 0,05) pacienti au acuzat tuse, 17 (7,14 + 6,4%, p> 0,05)
de pacienti — dispnee. S-au remarcat cazuri singulare de icter, voma si
greturi. Diversitatea acuzelor bolnavilor se datoreazd diversitdtii de
localizare a metastazelor la acest grup de persoane. Combinatia dintre
sindromul algic g1 acuzele nominalizate mai sus a Tost observata la 203
(85,29 £ 2.5%, p ~ 0,001) pacienti, dintre care durertle din zona cutici
toracice i-au deranjal pe 33 (13,86 £ 6,0%, p < 0,05) de pacienti, in regiunea
abdomenului — pe 45 (18,9 + 5,8%, p = 0,01) de pacienti, in vase — pe 114
(47,89 £ 4.7%, p= 0,001) pacienti.

2.2. Descrierea investigatiilor clinico-instrumentale aplicate

Procedeul de evaluare a diagnosticului maladiet a urmat respectarea
consecutivititii analizet informatiei si datelor obtinute din:

Acuzele la adresarca primara (prezenta unci sau mai multor formatiuni;
prezenta formatiunii la USG; prezenta durerii; slabirca generald a
organismului; picrderca din masa corporald; ridicarca tcmperaturii; dispnee,
tuse, riguscald, grefuri, vomad, constipatic, icter),

1. Anamnesticul maladiei {durata, evolutia simptomelor, adresérile
anterioare fa medic, tratamentul suportal, rezultatele investigatiilor citologice
si mortfologice anterioare etc.).

2. Examenul clinic (inspectia §1 palparea: pielii corpului, glandei tiroide,
glandelor mamare, abdomenului, tuturor ganglionilor limfatict din regiunea
cervicald, supraclaviculard, axilara, tho-inghinala etc.).

3. Investigatiile radiografice (radiografia pulmonari, tomografia
mediastinului, radiogralia casclor scheletului, tomografia computerizata,
mamografia, urogralia i/v, irigoscopia, angiografia).

4. Investigatiile endoscopice (laringoscopia, lbrobronhoscopia,
fibroesolago-gastroduodenoscopia, colonoscopia, laparoscopia).

5. Investigatiile diagnostice specifice ({/SG glandei tiroide, glandelor
mamare, organelor interne si bazinului mic, scintigratia oaselor scheletutui,
punctia-biopsie cu ac subtire i examen citologic, nivelul marcherilor
tumorali).

6. Examenul morfologic al piesei operate.
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Mai detaliat sunt descrise doar investigatiile diagnostice specifice utilizate
in lucrare:

Radiografia organelor cuatiei toracice a fost efectuati unui numir
de 238 (100°%) de pacienti §i a fost completatd cu tomogratia lineard la
indicatie. Investigatinle au fost reahzate cu ajutorut aparatului radiediagnostic
“Sireoscop X7 (Siemens, Germama), in regim standard. Nu au fost
inregistrate complicatii. In cadrul investigatiilor au fost evaluate afectiunile
tumorald primara si secundara ale sistemului respirator. Tumora primari a
fost confirmatd la 40 (16,8 £ 5,9%, p <2 0,01) de bolnavi, iar la 20 (8,4 +
6,2%, p = 0.05) de bolnavi — afectarea metastazica.

Radiografia vaselor scheletului a fost efectuata in cazul a 165 (69,3
+2.1%, p < 0,001) de pacienti. Investigatiile au fost realizate cu ajutorul
aparatului radiodiagnostic *Sircoscop CX” (Siemens, Germania), in regim
standard. Nu au fost inregistrate complicatii. Tn cadrul investigatiilor au
fost evaluate atectiunile tumorale primari 1 sceundari ale sistemului osos.
‘Tumora primara a tost conlirmata la un ((,42 £ 6,5%, p = 0,05) bolnay, iar
la 104 (43,7 +4.9%, p — (0,001) bolnavi afectarea metastazica.

Irigoscopia a fost efectuatd unui numar de 15 (6,3 £ 6,3 %, p = 0,05)
pacienii. Investigaiile au fost realizate cu ajutorut aparatului radiodiagnostic
“Sireoscop CX" (Siemens, Germania), in regim standard. Nu au fost
inregistrate complicaii. in cadrul investigatiilor au tost evaluate atectiunile
tumeorale primard gi secundari ale tractului digestiv. Tumora primari a fost
confirmata la 2 (0.8 t 6,5%, p = 0,05) bolnaw1.

Tomografia computerizatd a fost efectuatd unui numar de 35 (14,7 L
5.9%., p < 0,05} de pacienii. Investigatiile au fost realizate la tomograf (Centrul
Republican de Diagnostic Medical), in regim standard. Nuau {ost inregistrate
complicatii. In cadrul investigatiilor au fost evaluate afectiunile wmorale
pritmard si secundard ale creierulum s bazinulut mic, Alectarca metastazici a
fost confirmata in creicr la 2 (0,84 + 6,5%, p > 0,05 ) bolnavi.

Fibrobronhoscopia a tost efectuatd unui numar de 57 (23,9 + 5,6%,
p< 0.001) de pacienti. Investigatiile au fost efectuate cu ajutorul
fibrobronhoscopului “Otympus I-10™, in regim standard. Nu au fost
inregistrate complicatii. in cadrul investigatiilor a fost evaluatd afectiunea
tumorald a sistemului respirator. Tumora primari a fost confirmati la 27
(47,4 £ 9,6%, p < 0,001} de bolnavi.

Fibroesofagogastroduodenoscopia a fost efectuatd unui numar de
27 (11,3 £ 6,1%, p>0,05) de pacienti. Investigatiile au lost efectuate cu
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ajutorul fibrocsofagogastroducdenoscopului “Olympus GIF-E”, in regim
standard. Nu au lost inregistrate complicatii. In cadrul investigatiilor a fost
examinatd afccfiunca tumorald a tractului digestiv. Tumora primard a fost
confirmata la 2 (0,84 £ 6,5%, p > ,05) bolnavi.

Fibrocolonoscopia a fost efectuatd unui numir de 5 (2,1 £ 6.4%,
p = 0,05) pacienti. Investigataiile au fost realizate cu ajutorul
fibrocolonoscopului “Olympus CF-40L", in regim standard. Nu au fost
inregistrate complicatii. In cadrul investigatiilor a fost evaluati afecfiunea
tumorala a tractului digestiv.

Ultrasonografia a tost efectuatd in cazul a 238 (100%) de bolnavi
inclugi in studiu. [nvestigatiile au fost realizate in regim de timp real la
ecograful stationar ,,Sicmens SONOLINE Versa Plus™ prin utilizarea
sondelor linare cu freeventa de 7.0 51 7,5 MHg, adancimea de penetrare —
5-7 em. Nu au fost inregistrate complicatii. In cadrul investigatiilor au tost
analizafi parametrii liniart ai organelor, ecogenitatea, conturul, prezenta
zonelor sau formatiunilor cu ecogenitate diferita. consistenta lor in
comparatie cu tesutul adiacent, calcificarile etc.

Scintigrafia oaselor scheletului a fost efectuati cu ajutorul
gamacamerei ,,Apex SP-6" (laboratorul radioizotopic al Centrului
Republican de Diagnostic Medical). Pacientilor li se administra intravenos
preparatul radiofarmaceutic Te-99m in doza de 60 MBq, inregistrarea la
gamacamera efectudndu-se peste 20 min. Din totalul pacientilor inclugi
in totul de studiu, 7 (7,1 £ 6,2%, p > 0,05) au fost supusi scintigrafien
oaselor scheletului. In cadrul investigatiei au fost evaluate nivelul de
acumulare a preparatulun radiofarmaceutic, uniformitatea distribuirii,
topografia.

Determinarea reactiei imunoengimatice » fost efectuatd prin metoda
ELISA (UBI, USA). Tn cazul a 32 (13,4 £ 6.0%, p < 0,05) de pacienti s-a
stabilit nivelul marcherilor tumorali in serul sangvin: alfafetoproteina (AFP),
antigen specific prostatic (PSA), CA-125, CEA, HGT. Cresterea nivelului
marcherilor tumorali in serul sangvin s-a inregistrat in 10 (31,3%) cazuri
pentru PSA, in 4 (12,5%) cazunn  AFP, in 2 (6,3%) cazun  CA-125, un
caz (3,1%) 1GT, un caz (3,1%) - CEA.

Punctia-biopsie prin aspiratie a tumorii cu examen citologic a fost
efectuatd in cazul a 129 din bolnavii inclusi in studiu (54,2 L 4,4%,
p < 0,001). D¢ mentionat ¢ punctia-biopsic a nodulilor limlatici metastatici
a fost efectuatd unui lot de 38 (14,3 £ 5,7%, p < 0,05) de pacienti cu
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adenopatie regionald prezenta la internare, Pentru punctie au fost utilizate
seringi tip ,,Luer” de 3-20 ml cuplate ¢cu ac subtire de 21-22 gauze.

Tehnica executdrii. Pacientul se afli in decubit orizontal sau agezat in
fotoliu, capul Mexat pe spate. Dupa prelucrarea pielii in proiectia tumorii
sau g/l cu antiseptic, prin palpare se apreciaza pozitia formatiunii patologice.
Cu o migcare unimomentani $1 sigurd se efectueazad punctia pielii i
tesuturilor pani la lormatiunca nodulari (pacientul este informal 3 nu se
migte}. Prin deplasarea pistonului sc execuld citeva miseari de aspiratie,
evitindu-se deplasarea acului, pentru a nu aspira singe. Ulterior, seringa
se decupleazi g1 acul este extras separat din formatiune. Cupland din nou
seringa la ac, cu jetul de aer se plaseaza materialul citologic din lumenul
acului pe 1-2 frotiuri de sticld. Frotiurile sunt fixate cu fixator standard
May Griinwald, ulterior fiind colorate cu azureozind dupd Romanovsky-
Giemsa.

Examenului histopatologic au tost supuse piesele postoperatorii a
131 (55,04 + 4.3%, p << ,001} de pacienti inclusi in studiu. Dupi descrierea
macroscopici, piescle operatorii erau fixate in solutie de formalina [0%,
deshidratale in solutic de alcool cu concentratie crescanda si incluse ulterior
in parafina. Scetiuntle tisulare erau colorate cu hemaltoxiling i cozina.

O insemniitate deosebitd in cadrul masurilor diagnostice a fost atribuita
metodelor morfologice. La 163 (68,5 t 3,6%, p < 0.001) de pacienti s-4
efectuat cercetarca citologica a tumorii metastatice. in timpul interventict
chirurgicale (biopsic deschisa a tumorii, inliturarca tumorii) a fost oblinut
material de la 47 (28,8%) de pacienti, punctia a fost realizatd in 71 (43,6%)
de cazuri, trepanobiopsia tumorii a fost executati in cazul a 45 (27.6%) de
pacienti. Repartizarea diagnozelor citologice este reprezentatd in tab. 4.

Tabelul 4. Rezultutele examenului citologic (n=163)

[ Concluzia cilologicd Abs. PLES R S r
Formafiune maligni 27 " 16,6 £7.1 ' 23 ' p < 005
Cancer 45 27,61 1467 4,1 . p <0001
Cancer glandular 26 T 5,95 +72 2.2 p~ 0,03

| Carcinom pavimenios Y ©552:75 | 07 p> 005
Cancer nedi fereniat 2 12474 0.1 p> 0,05
Carcinom ¢y celule renale clare | 1 u,61 17,7 0,0 | p> 0,05 |
Me lanom malign 12 741175 09 | p> 008
Sarcom 2 [,L2+74 0,1 p> 0,05
Altele 3y 23,9 16,8 3.6 p < 1,001
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In rubrica ,altele” sunt incluse limfomul malign, mielomul multiplu,
precum $i cazurile cdnd materialul pentru cercetare a fost neinformativ.

Studiul histologic s-a efectuat in 131 (55,04 £4,4%, p<0,001) de cazuri.
Rezultatele obtinute sunt prezentate in tab. 5.

Tabelul 5. Rezultatele examenului histologic (n=131)

[ Conchziahistologica | Abs, | _PES Ve i
Tumoare maligna 4 3,05+8.6 0,4 p> 0,05

| Adenocarcinom vo e 35,147,0 5,0 | p<0,001 |
Cancer nediferentiat 7 5,3+8,5 0,6 p> 0,05
Carcinom pavimentos B e 11,4548,2 14 Lp 2005 |
Carcinom cu celule renale clare 4 3,05+8.6 0.4 p> 0,05
Metastaze canceroase B! 7,684 09 |p> 005 |
Melanom malign 15 11,45+8,2 1,4 p> 0,05

[Aliele ¥ 25K 229+7,7 | 29 | p<00l |

In rubrica ,,altele” au fost incluse concluziile cu caracter difuz, precum
si cazurile de sarcom, mielom multiplu si limfom malign.

24 -36 luni
18 -24 luni
12,1 <18 luni
6,1 - 12 luni
3,1 -6 luni

pina la 3 luni

el

0 10 20 30 40 50 60

Figura 2. Termenul de la debutul bolii pdana la depistarea
Jocarului primar (luni)

In primele trei luni de la debutul bolii s-a depistat focarul primar la 52
(38,5+6,1%, p<0,001) de pacienti, de 1a 3 la 6 luni —1a 33 (24,5 + 7,5%,
p <0,01) de pacienti, de la 6 la 12 luni — la 31 (22,9 + 7,5%, p < 0,01) de
pacienti, de la 12 pana la 18 luni— la 6 (4,4 = 8,4%, p > 0,05) pacienti, de la
18 pana la 24 de luni — la 6 (4,4+ 8, %, p > 0,05),dela24 1la 36 —la 7
(5,3= 8,5%, p > 0,05) pacienti (fig. 2).
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Din 238 de pacienti, tumora primara a fost stabilitd numai la 135 (56,7
+ 4,3%, p < 0,001) de pacienti. De notat ca intr-unul din cazuri (0,7%)
focarul s-a stabilit la autopsie, iar la 134 (99,3%) de persoane — in timpul
vietii. Doi (1,5%) pacienti au fost identificati cu cancer primar multiplu
(tab. 6).

Focarul primar s-a depistat in plamani la 40 (29,7+ 7,2%, p < 0,001)de
pacienti. Cancerul prostatei a fost confirmat in 10 (7,424 8,3%, p > 0,05)
cazuri. Limfom malign si mielom multiplu s-a depistat la 14 (10,37+8,1%,
p>0,05) si respectiv 18 (13,5+8,1%, p > 0,05) pacienti. Destul de frecvent,
dezvoltarea ascunsa a tumorii primare s-a observat in rinichi, glanda mamaré
si ficat (tab. 6).

Tabelul 6. Identificarea focarului primar (n=135)

Localizarea tumorii primare Abs.. ~ PxES% t o ]
Ovar 2 1,48 +8,5 0,2 p> 0,05 3

| Corpul uterului 3 2,2348,5 03 | p>005 |
Colul uterului 4 2,96 +8.5 0,3 p> 0,05

| Glanda mamara 8§ | 594+84 | 07 | p> 005
Rinichi 1 8,16 £83 0,9 p> 0,05

[ Prostata 10 742583 | 09 | p> 005 |
Vezica urinara 1 0,74 +8 .4 0,1 p> 0,05

(Urera I | 074384 | 01 | p>003
Testicul 1 0,74 +8 4 0,1 p> 0,05
Laringe | 0,74 +8.4 0,1 p> 0,05
Plaméan 40 29072 4,1 p <0,001
Stomac 2 1,48 £8,5 0,2 p> 0,05
Ficat 4 2,96 +8,5 0,3 p=> 0,05
Colon 4 2,96 +8,5 0,3 p> 0,05
Glanda pectorala 1 0,74 +8.4 0,1 p> 0,05
Limfom malign* 14 10,37 +8,1 1,3 p> 0,05

[Miclom multiplu 18| 13,5481 1.7 | p> 005
Piele 2 1,48 £8,5 0,2 p> 0,05
Oase I 074+84 | 01 | p> 005
Tesuturi moi 6 445 484 0,5 p> 0,05
Pleurs 1 074184 | 01 | p> 005 |

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar pand la stabilirea
diagnosticului respectiv, afectiunca ganglionilor limfatici era interpretatd drept afectiune
metastazica din focar primar nedeterminat.

In 132 de cazuri (97,8+ 1,3%, p<0,001) tumoarea primara s-a confirmat
in cursul studiului morfologic la pacientii in viat. La ceilalti pacienti tumoarea

33



lon Mereuta, Iraida lacovlev, Oxana Pihut

s-a confirmat din datele cereetdrilor radiologice, endoscopice, ceografice
si ale examinari chnice (tab. 7).

[a toti pacicniu mclastazarca a decurs varial, ceca ¢c nu permile
stabilirea unci legitdti esentiale pentru diagnosticarea focarului primar.

Tabelul 7. Metadele de explordri paraciinice o identificarea
Sfocarului primar al tumaorii metasiatice

Metodele de cercetare Abs. PHESY 1 P
Histologica 09 S1.1 4600 8.5 p -2 0,001
Citologici 61 46,7 16,1 74 p = 0,001
Radiologich 41 319700 4.5 p = 0,001

| Fco grafic 29 . 21576 2,8 p<0,01 |
Marcheri tumorali 12 8,9 t¥.2 I, 1 p= 0,03
Tomografic computerizata 9 6.7 183 08  px 005
Exuminate clinici 2 20077 2,6 p-=0,01
Indoscopie 26 9.3 +7.7 2.5 p< 005

Pacientin preventali in cadrul cercetirii de [ala sunt repartezagn in grupun
conform raspandirii procesului de metastazare. In grapul _afectiune izolata”,
generalizarea nua fost depistata la examinare. metastazele erau localizate
intr-un singur organ sau colector limfatic. Pacienfii au fost impartiti conform
localizarii metastaselor in diverse organe si (esuturi. In grupul alectiuni
multiple”, semne ale generalizarii procesulun tuinoral au fost depistate la
examinare; melastazele se pisese in citevi organce, colectont limftatici,
tesuturi. Pacienii au fost repartizapi conform localizirn metastazelor:
afectiune multipld a mai multor colectoare limialice si afectarea mai multor
organe, colectaare §i fesuturi. In continuare fiecare grup a fost examinat
separat.

2.3. Procesarea statisticd a materialului investigativ

Analiza statisticd a materialului s-a realizat prin gruparea $i sistematizarea
datelor pnimare, calcularca ralelor, indicatorilor de proportic $1 raport,
crearea sirurilor variationale, aprecierca mediet aritmetice. devierii standard,
croril standarde a ratelor si medici. Pentru inlesnirea acestor operatii a
fost utilizat .motorul™ tabelar | Excel™ din pachetul MS8Oilice XP. Aprecierea
semnificatici statistice in cazul indicilor cantitativi s-a realizat prin calcularea
t-criteriului Student. Pentru aprecierea semnilicatici statistice in cazul
indicilor calitativi s-au utihizat critertile Fisher $1..hi-patrat”, pentru indicii
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cantitativi  pragul de semnificatic. Caleulul matematic a fost efectuat
aplicind programul statistic ,.Primer of Biostatistics, Version 4,03" pentru
calculatorut personal.

Una din sarcinile luerarii date este aprecierea semniticatiei investigatiilor
diagnostice in evaluarca locarului primar, pentru a putea argumenta
necesitatea si conseeutivitatea aplicari lor in cadrul algontmului diagnostic.
In acest scop au fost utilizate urmitoarele metode informationale i statistice
de caleul:

1. Informativitatea (cu utthzarea masurii Shennon) diferitor componente
ale lieedrei metode de diagnostic;

2. Semnificapa tiecdrei metode de diagnostic;

3. Frecventa determindrii corecte a localizirii tumorii primare $i
raspdndirii procesulul metastatic;

4. Veridicitarea tiecarei metode de diagnostic.

Prin metoda de comparatic au fost obtinute rezultatele studiului clinic in
functie de sex si grupa de varsta. Rezultatele obfinute sunt prezentate cu
ajutorul tabelelor, graficelor gi diagramelor respective.

Rezumand cele expuse mai sus, mentionadm ca studiul nostru este hazat
pe analiza rezultatelor investigatiilor a 238 pacienti cu melastaze ale
tumorilor maligne cu focare primare necunoscute. Toli pacienti au fost
investigati in clinica Institutului Oneologic din Republica Moldova in perioada
anilor 2001-2006. In scop de diagnostic au fost utilizate metode eficiente §i
performante. A fost elaborat un algoritm de diagnostic, care include 4 etape:
evaluarea starii generale a pacientului, cvaluarca rispéndirii afecfiunii
tumorale, verificarea morfologici, depistarea tocarului primar.



Capitolul 3.

AFECTAREA CU METASTAZE
A GANGLIONILOR LIMFATICI, ORGANELOR
$1 TESUTURILOR CU FOCAR PRIMAR
NEIDENTIFICAT

3.1. Afectarca izolatdi cu metastaze a ganglionilor limfatici,
organelor si tesuturilor cu focar primar neidentificat

Conform datelor din literaturii, afectiunca izolala metastaticd a
ganglionilor limfatici a fost inregistrata in 36.4% dc cazuri [20]. Alectiunea
metastatica a gangliontlor limfatici, izolata sau in combinatic cu afectiunea
altor organe si tesuturi, se intdlneste in cazul tumorii primare neidentificate
in 37-49% de cazun [32].

Din toate grupurile de ganglioni limfatici, conform datelor unor autort, cel
mai frecvent alectati cu metastaze sunt ganglionii cervicah si supraclaviculari,
in timp ce focarul primar sc afla in 40-62% de cazuri in regiunea capului,
patului gi in plamani [ 179, 218, 286, 288]. Ganglionii axilari sunt mai rar afectati
izolat | 73]; inci mai rar sunt afcctati ganglionii inghinali [69].

Afectarea izolati a ganglionilor limfatici s-a depistat 1a 30 (32,9 1 8.6%,
p < 0,05) de pacienti. Afcctarea ganglionilor axilari s-a confirmat la 14
(47%) pacienti, a cclor inghinali  la 16 (53%) pacienti (fig. 3).

3.1.1. Ganglionii limfatici axilari

Printre pacicntii cu afectiune metastatica a ganglionilor hm/[atici, pacientii
cu metastaze ale ganglionilor axilan, conform datelor divergilor autori,
constituic de la 4% pana la 26% [30, 106, 226].
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47%

53%

E g. |. axilari M g. |. inghinali

Figura 3. Ponderea afectarii diferitor colectori limfatici la bolnavii
cu proces metastatic izolat (%)

Cea mai frecventd sursa a metastazarii in ganglionii limfatici axilari o
constituie tumorile glandelor mamare, insé si aici se descoperd metastazele
cancerului organelor tractului gastro-intestinal, plamanilor, sistemului urinar.

Afectarea ganglionilor limfatici axilari s-a intdlnit in 46,7 + 13,3%
(p <0,01) de cazuri de alectare izolata a ganglionilor, dintre care au fost 6
(42,85%) barbati si 8 (56,25%) femei. Repartizarea conform vérstei este
prezentatd in tab. 8.

Tabelul 8. Repartizarea pacientilor dupd sex gi vdrsta

Virsta Barbati (6) Femei (8) ]
(ani) Abs. A [ Abs | %
30-39 2 33,3 3 z
= 40-49 ok R | 25
F 50-59 I 16,7 4 50,0
[ 60-69 2 33,3 I 12,5
|70 de ani i mai mult 2 167 2 250
x=65 GL=4 p>0,05

Acuza principala a tuturor persoanelor care au solicitat ajutor medical
a fost prezenta formatiunii tumorale palpabile in regiunea axilara.

La 10 (71,4%) pacienti au fost afectati ganglionii limfatici in partea
dreapta, iar la 4 (28,6%) pacienti — in stanga.

Noi am analizat timpul care a trecut de la momentul aparitiei primelor
semne morbide pani la momentul de stabilire a diagnosticului de tumoare
maligni. La majoritatea pacientilor - 8 (57,14 + 13,2%, p < 0,01) persoane
- procesul malign a fost identificat in primele trei luni. La trei pacienti
(21,43 + 10,9%, p < 0,05) boala a fost depistata intr-o perioada de pana la
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6 luni,la2 (14,3 +9,4%, p>0,05) bolnavi— pana la 12 luni si la o persoana
(7,13 £ 6,9%, p>0,05) — pana la 36 de luni (fig. 4).

péné = 36 un

6,1-12 luni

3,1-6 luni

pénd Ja 3 un

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 4. Termenul de la debutul bolii pdnd la stabilirea
diagnosticului de tumoare malignd la pacientii cu afectarea izolata
a ganglionilor limfatici din zona axilarda

Studiul citologic a inclus 10 (71,4 + 12,1%, p < 0,001) pacienti cu
metastaze ale tumorii maligne in ganglionii axilari cu focar primar
neidentificat.

Rezultatele analizelor citologice obtinute prin punctia ganglionilor axilari
sunt prezentate in tab. 9.

Tabelul 9. Rezultatele examenului citologic (n=10)

Concluzia Abs. P +ES% t P
Celule canceroase 20200106 1.6 p> 0,05 |
| Cancer glandular 1 ol QI0EOS | -] p> 0,05
Limfom malign* 1 10,0495 | 1,1 | p> 0,05
Melanom malign 4 40,0155 | 2,6 p <00l
Celule ale tumorii maligne fir 10,0 £9.5 1,1 p> 0,05
Material neinformativ 1 10,0 +9,5 1,1 p> 0,05

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar pani la stabilirea
diagnosticului respectiv, afectiunea ganglionilor limfatici era interpretata drept afectiune
metastazicd din focar primar nedeterminat.

S-a stabilit c¢a in majoritatea cazurilor (90,0 + 10,0%, p<0,001) a existat
posibilitatea de a identifica prezenta tumorii maligne §i numai in
10,0 + 9,5% (p > 0,05) cazuri materialul nu a fost informativ. La acelasi
numir de pacienti s-au depistat celule ale tumorii maligne cu geneza incerta,
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la 4 (40,0 = 15,5%, p < 0,01%) bolnavi s-au stabilit metastaze ale
melanomului. La studierea materialului obtinut din ganglionii axilari, 3
(30,0 + 14,5%, p < 0,05) pacienti au fost identificati cu cancer i 0 persoand
— cu limfom malign (10,0 £9,5%, p > 0,05).

Biopsia gdnghonulm limfatic cu studiul histologic al materialului obtinut
a fost efectuata unui numar de 11 (78,6 + 10,9%, p < 0,001) bolnavi. in6
cazuri (54,5 + 15%, p < 0,001) s-au diagnosticat metastaze de melanom
malign. in 18,2 % 11,6% cazuri au fost diagnosticate metastaze de cancer,
in 9,1 +8,7% cazuri - metastaze de adenocarcinom, metastaze de carcinom
solid si de cancer pavimentos. Datele obtinute sunt prezentate in tab. 10.

Tabelul 10. Rezultatele examenului histologic (n=11)

| Concluzia Abs. P +ES% t e
Melanom malign 6 54,5 +15,0 3,6 p<0,001
| Adenocarcinom | 9,1 +8,7 ISE= L] 200,05
Carcinom solid 1 9,148,7 1,1 p> 0,05

| Metastazi canceroasd 25 18,2 £11,6 1.6 2 T p= 005
Carcinom pavimentos 1 91487 | 1,1 p> 0,05

Localizarea tumorilor primare depistate este reprezentatd in tab. 11.
Tumoarea primari s-a localizat in glanda mamara, plamén si glanda pectorala,
cate 33,3+ 27,2% (p > 0,05) cazuri. Existenta tumorii primare a fost
confirmata prin datele studiului histologic in 2 (66,7%) cazuri, in 3 (100%)
cazuri — prin studiu citologic, iar intr-un caz (33,3%) - prin studiu radiologic.

Tabelul 11. Focarul identificat la bolnavii cu metastaze izolate
in ganglionii axilari (n=3)

| Localizarca Abs. | PES% B A
Glanda mamara 1 33334272 1;2 p> 0,05
Glanda pectorald ; i efen 19138,38E20.2 2.1 tap 0,05 |
Plamin 1 3333272 12 p> 0,05

3.1.2. Ganglionii limfatici inghinali

S-a stabilit ca afectarea ganglionilor limfatici inghinali s-a inregistratla 16
pacienti sau in 53,3 + 8,8%, p < 0,001 cazuri de afectare izolata a ganglionilor
limfatici. Dintre acesti pacienti 4 (25%) au fost barbatii i 12 (75%) - femei.

Simptomul initial la toti cei ce au solicitat ajutor medical a fost prezenta
formatiunii tumorale palpabile in regiunea inghinala. La 10 (62,5 +15,3%,
p<0,001) pacienti s-au remarcat diferite niveluri de manifestare a durerii.
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La6(37.54 19,8%, p > 0.05) pacienti au (st alectati ganglionii inghinali
din partea dreaptd, iar la 10 (62,5 £ 153%. p -~ (LOGL) - cei din partea
stangd. La 3 (18.75 1 15.3%. p = 0,05) persoane procesul malign a fost
identificat in primele trei luni.

La 3 (18,75 ¢ 15.3%, p = 0,05) pacienti lormatiunea maligna a fost
depistata in perioada de la 3 la 6 tuni, la 10625 1 15.3%, p < 0,001)
pacienti - d¢ la 6 1a 12 luni.

Un lot de 15 pacienti cu metastaze ale tumorii maligne in ganglionii
inghinali cu focar primar neidentificat au fost supusi studiului citologic
(tab. 12), ohtinAndu-se material din punctia ganghionului limfatic.

Tabelul 12. Rezultatele examennlui citologic (n=15)

Concluzia Abs. P+IS™ 1 i
(Carcinom pavimentos 4 ; 267 +11.1 23 p <005
Suspiciuni de canean 2 133 ¢ 8K 1,5 p= 005 |
Limfom malign sau canee 3 200 1 t03 1.9 p > 0,05
Melanom malign 6 40,0 12,6 32 p-<0.01

In baza studinlui citologic in majoritatea cazurilor se reugeste a i stabilita
existenta fumorii maligne. Nu s-a putut diferentia cancerul de afectiunea
limfoidd la 3 (20.0£10,3%, p =~ 0,05) pacienti. La 6 bolnavi (40+12.6%,
p < 0,01) s-an depistat metastaze ale melanomului, la 4 (26, 7£11.4%,
p <0,05) pacienti s-au depistat metastascle cancerulur cu celule
pavimentoase. La 16 (10075) bolnavi s-a clectuat biopsia ganghonului
limfatic i studiul histologic al acestuia. Datele oblinule sunt prezentate in
tab. 13. In 25.0 t 10.9% cazuri s-a diagnosticat cancer pavimentos, in 5
(31,25+11,9%. p -20.05) cazuri — melanom malign. in 18.75 + 10.4% cazuri
a fost dignosticat limfom malign, in 12,5 + 8.3% - metastaze de cancer
nediferentiat. in 6.25 1 6,1% - metastarze de coneer solid si metastaze de
cancer din celule clare.

Localizarca lumorilor primare cste prezentatdi in tab. 14, Fumora primara
s-a locatizat in uretrii (14,3 £13.2%, p > (LO5), ovare (143 t13.2%,
p = 0,05), corpul uterin (14,3 +13,2%, p > 0.05). picle (14,3 L13.2%,
p = 0,05). In 3 (42,8 +18.7%, p = 0.05) cazuri s-a diagnosticat limfom
malign. Existenfa tumorii primare s-a confirmat prin datcle studiutui
histologic in 7 cazuri. in 5 cazuri  prin datele sindialui citologic, in 3 —prin
datele ecografice,
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Tabelul 3. Rezultatele examenului histologic (n=16)

Congluzia Abs. [* +ES% t P
Melanom malign 5 31,25+ 11,9 2.6 p =005 |
Cancer nediferentiat : 2 125+ 83 5 | p> 0,05]
Carcinom solid | 6,25+ 6,1 1,0 p> 0,05
Carcinom cu celule renale 1 6.25 1 6,1 1.0 p: 0.05
Limfom malign™ 3 18,754 10,4 2,0 p < 0,05
Cancer pavimenlos 4 250+ 10,9 22 p < 0,08

*L_imlomul malign nu presupune existenta unei tumon primare, dar pind la stabilirea
diagnosticului respectiv, afeciunca ganglionilor limfatici era interpretatd drept afeetiune
metastazicd din focar primar nedeterminat.

[n baza studiului dat se poate trage urmitoarca concluzie:

1. Simptomul initial la toti cei ce au soheitat ajutor medical a fost prezenta
[ormatiunii tumorale palpabile.

2. Cel mai frecvent la afectarca ganglionilor limfatici izolati se depistau
metastaze de melanom malign (40,7 £11,9%, p <0,05), metastaze de cancer
pavimentos {1 8,5 & 14,8%, p = 0.05) si limfom malign (1 1.1 £13.2%, p > 0,05).

3. C'el mai frecvent focarul primar este localizat pe picle (melanom
malign  52.4%). pe locul doi se plaseaza limfomul malign (14.3%), pe
locul trei  glanda mamara (9,5%).

Tabelul 14. Focarnd identificar la pacienfii en metustuze izolate
in ganglionii limfatici inghinali (n7)

l.ocalizarea Abs. PP LES%, 1 p
Ovar 1 1431132 11 p > 0,05
Urctré ! 143+13.2 1.1 pr 005
‘Limfom malign* 3 42,8+187 23 p< 0,05
Corpul uterin 1 14,3 +13.2 1,1 p= 005
Picle | 14,3 +132 I p> 0,05

*[imfomul malign nu presupune exislenta unei umor primare, dar pénd la stabilirea
dingnosticului respectiv, atectiunea ganglionilor limfatici era interpretata drept afectiune
metastazica din focar primar nedeterminat.

3.1.3. Oasele scheletului

in 10-25% de cazuri, prima manifestare a procesului malign o constituic
metastazele in case, in plus, la 20-30% de pacienti focarul tumoral primar rimane
neidentificat [23, 39, 183,219,296, 297]. Cel mai frecvent in oasc metastaszeaza
cancerul hipemelroid al rinichiului, cancerul glandei mamare, cancerul prostatel
si cancerul glandei tiroide, canceru! pulmonar {39, 183,202,203, 296].
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Afectarea oaselor se intilneste de cele mai dese ori —in 43,9 + 7,8%,
p <0,001 cazuri ale afectdrii metastazice izolate. Din 40 de pacienti, 23 au
fost barbati (57,5%) si 17 (42,5%) - femei (tab. 15).

Tabelul 15. Repartizarea bolnavilor dupd sex si varsta (n=40)

Viirsta Birbati (n=23) Femei (n=17)
Abs. | P=*ES% | Abs. | P2ES% : P
TRPRREE. Y T R L s 1,0 | p> 0,05 |
0 2 | 8759 | 4 | 25003 | 16 | p> 005 ]
5059 8 348499 5 294 411,0 | 09 | p> 0,05
60—08 _lE0 3042196 6 3534116 | 08 [ p> 0,05 |
70 simaimult | 5 2173366 | 2 118478 | 1.1 | p> 0,05

Cauza de bazi a solicitdrii ajutorului medical a fost prezenta durerilor.
Toti pacientii din grupa data s-au plans de dureri in oase, ceea ce s-a datorat
localizarii metastazelor. La 22 (55+7,9%, p<0,001) de bolnavi s-a remarcat
existenta formatiunilor tumorale palpabile in oase, la 29 (72,5 + 7,1%,
p <0,001) de pacienti - sldbirea generala a organismului. La 18 (45 £ 8,0%,
p <0,001) pacienti s-a constatat o fractura patologica in locul afectat.

In cazul la 24 (60 + 7,7%, p < 0,001) de pacienti procesul malign a fost
stabilit in primele 3 luni (fig. 5). La 7 (17,5 £ 6,0%, p <0,05) bolnavi
formatiunile maligne au fost identificate in perioada 3-6 luni, la 3
(7,5+4,2%, p>0,05) bolnavi —de la6 la 12 luni, la 2 (5 + 3,4%, p > 0,05)
bolnavi-delal2la 18 luni, la3 (7,5+4,2%, p>0,05) bolnavi—dela 18 la
24 de luni silaun (2,5 £2,5%, p > 0,05) bolnav — de la 24 1a 36 de luni.

24,1-36 luni
18,1-24luni
12,1-18 luni
6.1-12 luni

3,1 -6 luni

pénd Bk 3 lni

0 5 10 15 20 25
Figura. 5. Termenul de la debutul bolii pana la stabilirea
diagnosticului (abs.)
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Tabelul 16. Rezultatele examenului citologic (n—31)

— Concluzia B Abs. P +ES% 1 P
Celunle canceroase » 6 194 +7,1 27 |p=005 |
| Cancer glandular 3 97453 1,8 p- 0,05
Limnfom malign* | 32432 1,0 |[p~ 0,05
Melanom malign 1 32432 1.0 [p= 005
Celule ale tumorii maligne 7 226+7,5 3,0 p0,01
Mielom multiplu 4 129463 200 Ip= 005
Carcinom pavimentos [ 32+32 1,0 |p> 005 ]
Seminewn l 321032 1,0 p= 0,05
‘Material neinformutiv 4 | 129163 20 | p<ups

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar pand la stabihirea
diagnosticului respeetiv, afectiunea ganglionilor limfatici era interpretata drept afectiune
metastazica din focar primar nedeterminat.

Studiul citologic a fost realizat in cazul a 31 (77,5 £ 7,5%, p<<0,001) de
pacienti cu metastaze ale tumorii maligne in oase (tab. 16). Conform datclor
studiului citologie, s-a reusit stabilirea existenlei tumorii maligne in
majoritatea cazurilor. In marea majoritate au fost depistate celule
canceroase (19,4 + 7.1%), celule de tumord malignd (22,0 + 7,5%) si celule
de cancer glandular (9.7 £ 5,3%). In 12,9+ 6.3% cazuri a fost diagnostical
miclom multiplu. Celule de seminom, cancer pavimentos, melanom malign
si limlom malign au fost depistate in 3,2 1 3.2% cazuri. in12.9%6,3%
(p < 0,05) cazuri materialul nu a fost informativ sau cancerul doar s-a suspectat.

Unui numir de 28 (70 + 7.2% p < 0,001) de pacienti li s-a efectuat
biopsia caselor cu studiu histologic al materialului obtinut {tab. 17). In 20
(71,4 +8.5%, p< 0,001)de cazuri s-a diagnosticat cancer cu diverse forme
histologice, in 2 (7,1 + 4,9% p > 0,05) cazuri — miclom multiply, intr-un
(3,75 + 3,6%, p > 0,05) caz — limform malign, intr-un (3,75 £ 3,6%, p > 0,05)
caz histiocitom fibros malign. n2(7.1 +4.9%.,p > 0,05) cazuri histologia
s-a dovedit a 11 ncinformativi.

Existenta tumorii primare este confirmata de datele studiului histologic
in 14 (50,0 £9,4%, p < 0,001) cazun, in 4 (14,3 +6,6%, p < 0,05) cazuri -
prin studiu citologic, in 7 (25,0 +8,2%, p < 0,05) cazuri prin datele
radiologice, in 2 (7,1 £4,9%, p > 0,05) cazuri  prin rezultatele cercetarii
marcherilor tumoralt (AFP). Tumora primara a fost localizata in plamani
(16,7 £ 8,8%), in prostatd (11,1 + 7,4%), in ficat (11,1 £ 7,4%). In
16,7 £ 8,8% cazuri a fost diagnosticat miclom malign multiplu st in
5,6 + 5,4% - limfom malign. De asemenea, [ocarul primar a fost depistat in
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Tabelul 17. Rezultatele examenului histologic (n=28)

Concluzia Abs. P +ES% t P

| Mielom multiplu 2 7,1+4,9 14 | p> 0,05
Adenocarcinom - ROl 28,6 +8,5 34 [ p<0,001
Cancer solid 4 14,3 £6,6 22 p < 0,05

| Metastaza a cancerului 3 _ 10,7458 18 | p> 005
Histiocitom fibros malign 1 3,37145.6 1,0 p> 0,05
Sarcom osteogenic poli 3,5743,6 1,0 p> 0,05
Cancer nediferentiat 1 3.57 £3,6 1,0 p> 0,05
Limfompmabg* ~ ] © 1 3,57 43,6 1,0 | .p=:0,05
Carcinom pavimentos 2 7,1 44,9 1,4 p> 0,05
Seminom 1 357436 1,0 p> 0,05
Cancer cu celule hepatice 1 357236 1,0 p> 0,05
Tumoare maligna 1 35736 1,0 p> 0,05
Rezultat neinformativ 2 ) 1,4 p> 0,05

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar pana la stabilirea
diagnosticului respectiv, afectiunea ganglionilor limfatici era interpretata drept afectiune
metastazica din focar primar nedeterminat.

oase (5,6 + 5,4%), vezica urinara, (5,6 + 5,4%), colul uterin (5,6 + 5,4%),
suprarenale (5,6 + 5,4%), rinichi (5,6 + 5,4%), testicul (5,6 + 5,4%) si
tesuturile moi (5,6 + 5,4%) (tab. 18).

Tabelul 18. Focarul identificat la pacientii cu metastaze izolate

in oase (n=18)

Localizarea Abs. P £ES% t P

| Prostati 2. 1,1 +74 1,5 p> 0,05
Oase o 5,6 + 5,4 1,03 p> 0,05
Plamani 3 16,7+ 8,8 1,9 p> 0,05
Mielom multiplu g 16,7+ 8,8 1,9 p> 0,05
“Limfom malign* | 5,6 £54 1,03 p> 0,05
Ficat 2 1,174 1,5 p> 0,05
Col uterin 1 56 +54 1,03 p> 0,05
Vezici urinard 1 5,6 £54 1,03 p> 0,05

| Glanda suprarenala o i B 5_5 + 5_4 1,3 | p>005
Rinichi 1 5,6 +5.4 1,03 p> 0,05
Testicul 1 56+54 1,03 p> 0,05
Tesuturi moi 1 56+54 1,03 p> 0,05

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar péna la stabilirea
diagnosticului respectiv, afectiunea ganglionilor limfatici era interpretata drept afectiune
metastazica din focar primar nedeterminat.
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3.1.4. Ficatul

Afectarea izolata metastazicii a Hicatului se intdlneste 1a 3%-19% din
alte localizari ale metastazelor cu focar primar neidentificat [35, 113, 140].
De cele mai dese ori in ficat metastazeaza tumorile pancreasului, vezicii
urinare, stomacului, esofagului si ale plamanului [35, 140, 233].

Afcctarca ficatulul s-a intdlnit in 2,2 £ 10,4% (p > 0,05) cazuri ale
afcetarii izolate metastatice a organelor i tesuturilor. Ambii bolnavi au
(ost barbati.

Simptomul de baza al pacientilor carc au solicitat ajutor medical a fost
existenta durerilor in abdomen, in zona (icatului, slabirea generald a
organismului, constipatia cronica.

La un pacient procesul malign a fost identiticat in primele 3 luni, la al
doilea pacient — intre 3 51 6 luni.

Ambilor pacien{i cu metastaze ale tumorii maligne in ficat cu focar
primar neidentificat li s-a efectuat punctia tumorii cu examen citologic.
Matenalul a fost obtinut in timpul laparotomiei.

Examenul citologic a demonstrat intr-un caz cancer glandular, iar in al
doilea caz s-a confirmat prezen{a de celule canceroase [ard concretizarea
originii acestora. Ambilor bolnavi i s-a efectuat biopsia cu studiul histologic
al materialului obginut, in primul caz s-a diagnosticat adenocarcinom, in al
doilea caz - cancer pavimentos necheratinizat.

Tumoarea primard s-a localizat in stomac gi in colonul sigmoid. E:xistenta
tumorii primare s-a confirmat prin datele studiului histologic in 2 cazuri, in
2cazuri  prin studiu citologic, intr-un caz - prin datele studiului endoscopic.

3.1.5. Plamiénii

Conform datelor oferite de Bernal M. P. §i coaut. [16], printre 10ate
localizirile metastazelor tumorilor maligne cu focar primar neidentificat,
plamanii ocupa locul doi  20,3%. Dintre toti pacientii cu metastaze in
plamani, la 6,5% de pacienti focarul primar rdméne nedepistat [205). De
cele mai dese ori in plimani metastazeaza tumorile glandei mamare
15-19%, cele ale sistemului osos  12-15%, testiculelor - 12-14%, rinichilor
— 10-12%, astfel, anume aceste organe trebuie sa fie cercetate cu o
deoschitii atentie [ 133, 233].

Leziunca plamanitor s-a intilnit in 2,2 £ 10,4% (p > 0,05} cazuri ale
afcetiirii metastatice izolate a organelor i jesuturilor. Barbatii au constituit
100% din acest grup.
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Acurza de barzd a pacientilor in momentul cénd au solicitat ajutorul
medical a fost existenta durerilor in cutia toracic, s-a remarcat slabirca
generald a organismului, tusea.

La un (50%) pacient procesul malign a fost identifical in primele tret
luni, 1a un alt pacient (50%) - intr-o perioada de¢ 3-6 luni.

Un (50%) pacient cu metastaze ale tumorii maligne in plamani cu focar
primar neidentificat a fost supus studiului citologic.

Conform datclor studiului citologic, in majoritatea cazurilor s-a reugit
stabilirea prezentei (umorii maligne. La 100% pacienti s-au depistat metastazele
cancerului glandular. Studiul histologic n-a fost aplicat in nici un caz.

Tumoarea primara s-a localizat in pliméni. Existenfa tumorit primare s-
a confirmat prin datele cercetarii patologice intr-un caz si in altul - prin
datele radiologice.

3.1.6. Metastaze in organele cavitiitii abdominale (cu exceptia ficatului)

Pacientii cu ascitd maligna si formatiuni tumorale ale cavitatii abdominale
si ale bazinului mic constituie 6,7-9% [123, 140, 148, 160, 178] din totalul
bolnavilor cu metastaze ale cancerului cu focar primar neidentificat. in
complexul examinarii clinice se includ tomografia computerizata, ecografia
organelor cavitatii abdominale $1 ale bazinului mic, cercetarea morfologica
a materialului biopsic dupd laparoscopic sau laparotomie, identificarea
marcherilor tumorali.

In urma supravegherii s-a stabilit ¢i afectarea organelor cavitatii
abdominale se intalneste in 5,5 £ 10,2% (p > 0,05) cazuri ale afectarii
izolate a organelor si tesuturilor. In acest grup au fost selectate persoancle
cu metastaze izolate in organele si tesuturile cavitatii abdominale cu exeeplia
ticatului.

Din 5 pacienti, femei au fost 4 (80%), barbati — 1 (20%).

Acuza de bazi a pacientilor in momentul cand au solicitat ajutor medical
a fost existenta durerilor in abdomen, in partea dreaptd sub coaste, s-a
remarcat slabirea genecrala a organismului, constipatia cronicd, pierderea
din greutatca corporala. La 2 (40%) pacienti procesul malign a fost
identificat in primele trei luni, la un pacient (20%)  in perioada 3-6 luni, la
un alt pacicnt (20%) — in pericada de la 6 1a 12 luni, la un al treilea pacient
(20%) —de ta 12 1a 18 luni.

in cazul a 3 pacienti {60%) cu metastaze ale tumorii maligne in cavitatea
abdominald cu focar primar neidentificat a fost realizat studiul citologic.
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Rezultatele studiului citologic au confirmat celulele cancerului, cancer
glandular gi cclulele tumorn maligne.

Conform datelor studiului citologic, in majoritatea cazurilor s-a reusit
stabilirca existentel tumorii maligne (75%). Patru (80,9 =17,6%, p = 0,001)
bolnavi au fost supusi biopsiei cu studiu histologic al matenialului obtinut. In
3{75%) cazuri s-a diagnosticat cancer cu diverse forme histologice (cancer
nediferentiat, adenocarcinom si carcinom pavimentos), intr-un caz (25%)

sarcom.

Tumoarea primara s-a localizat in prostatd, corpul uterin §1 ovare.
Existenta tumorii s-a constatat prin datele studiului histologic in 2 (66.7%)
cazuri, in 2 (66,7%) cazuri  prin studiu citologic, intr-un caz (33.3%)
prin datele studiului marcherilor tumoralt (CA - 125).

3.1.7. Tesuturile moi

Afectarca tesuturilor moi s-a intalnit in 13,2 = 9.8% (p = 0,01} cazun
ale melastazelor izolate. Din 12 pactenti, 4 au fost barbati (33,34%), 8
(66.,66%) - femei. Acuzele de bazi erau durerile si prezenta tumorii, ceea
ce a determinat localizarea metastazelor.

1.a7(58.4+ 14,2%.p < 0,001) pacienti procesul malign a fost identificat
in primele 3 luni, la 3 (25 1 12.5%, p <0,05) pacienti  in perioada 3-6 luni,
ntr-un caz (8,3 + 7.9%., p > 0,05)  dela 6 la 12 luni, intr-un alt caz (8,34
7.9%,p =005 dela 121a I8 luni.

Un lotde 11 (91.6 L 8,0%., p< 0,001) pacienti cu metastaze ale tumortii
maligne n {esuturi moi cu focar primar neidentificat a fost supus studiului
citologic (tab. 19). In marca majoritate au fost depistate celule de tumora
maligna 27,3 + 13.4%, a fost diticil de diferentiat cancerul de limfom malign
in 18,2t 7.8% cazuri. In 9,1 + 8,7% au fost depistate celule canceroase, in
9.1 1 87% - celule de adenocarcinom si in 9,1 ¢ 8,7% - de¢ melanom
malign.

Tabelul 19, Rezuftatele examenului citologic (n11)

Concluzia Abs. P +ES%, 1 P
Celule canceraase | 9,1 +8,7 1,1 p> 005
Cancer glandular ‘ | 91 1R7 1,1 p> 0,05
Celulele tumorii maligne 3 2734134 2.0 p 0,05

| Cancer saulimfom malign 2 18,2 +7 % 23 | pe00s ]
Melanom malign | 9.1 18,7 I, 1 p> 005
Material neinformativ 3 273+13,4 2,0 p <0,05
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Conform datelor studiului citologic, in majoritatea cazurilor s-a reusit
stabilirea existentei tumorii. Un lotde 11 (91,6 + 8,0%, p < 0,001) bolnavi
a fost supus biopsiei cu cercetarea histologicd a materialului obtinut
(tab. 20). In 6 (54,5 £ 15%. p < 0,001) cazuri s-a diagnosticat limfom
malign. Tn 18,2 £7,8% cavuri s-au diagnosticat metasteze de carcinom
pavimentos, in 9.1 £ 8,7% cazuri — metastaze de melanom malign, in
9.1 £ 8.7% cazuri — metastaze de adenocarcinom siin 9,1 L 8 7% cazuri
- sarcom.

Tabelul 20. Rezultatele examernudui histologic (m=11)

Coneluzia Abs. P LES% { p
Melanom malign ] g1 L87 11 [p> 005
Adenocarcinom 1 ) 9,1 +8,7 LI |p= 0,05 |
Carcinom pavimentos 2 182174 23 p < 0,05
Sarcom ] 91487 LI |p= 0,05
Limfom malign * 6 5454150 16 p -~ 0,001

*Limfomul malign ou presupune existenla unei tumori primare, dar pana Ta stabibirea
diagnosticului respectiv, atectiunea ganglionilor limtatici era interpretatd drept afectinne
metastazich din tocar primar nedeterminat,

Localizarea tumorilor primare depistate este prezentatd in tab. 21.
‘Tumoarea primari s-a localizat in corpul uterin ([ 1,1 +10,5%), in {esuturile
moi (22,2 £13,9%) stin colon (11,1 £10,5%). in5(55,6+16,6%, p<0,01)
cazur s-a descoperit limfom malign. Existenta tumotii primare s-a confirmat
prin datele studiului histologic in 9 (81.8%) cazuri, in 7 (63,6%) - prin
studiu citologic.

Tabelul 21. Focarul identificat la pacienfii cu metastaze izolate
in fesuturi moi (n—9)

[.ocalizarea Abs. P +ES% 1 P

Limfom malign* 5 556 £16.6 33 p == 0,001
Sarcom 2 2221139 1.6 p > 0,05
Corp uterin i 11,1 L1105 1.1 p > 0,05
Colon I 0 +103 11 p = 0,05

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar pdng la stabilirea
diagnosticului respectiv, afectiunen ganglionilor limfatici cra interpretatd drept afectiune
metastazicd din focar primar nedeterminat.
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In baza studiului dat se pot trage urmatoarele concluzii:

1. Cea mai frecventa acuza la acest grup de pacienti a fost sindromul
algic si existenta tumorii palpabile.

2. Afectarea oaselor se intalneste de cele mai dese ori —in 43,9 £ 7,8%,
p <0,001 cazuri ale afectarii metastazice izolate. Pe locul doi - afectarea
izolata a ganglionilor limfatici - 32,9 + 8,6%, p < 0,05 de pacienti.

3. Cel mai frecvent la afectarea metastazica a organelor si tesuturilor
se depisteazd metastaze de adenocarcinom (26 £ 5,6%, p < 0,001), limfom
malign (15,2 + 4,6%, p < 0,01) si metastaze de cancer pavimentos
(10,8 + 3,9%, p <0,05).

4. Cel mai frecvent focarul primar este identificat ca limfom malign
(18,2%), pe locul doi se plaseazi tumorile organelor genitale ale femeilor
(15,2%), pe locul trei - plamanii (12,1%).

3.2. Afectarea sincronii cu metastaze a ganglionilor limfatici,
organelor si tesuturilor cu focar primar neidentificat

3.2.1. Afectarea sincroni a ganglionilor limfatici

Afectarea sincrona a mai multor grupuri de ganglioni limfatici s-a
constatat la 10 (6,8 + 7,9%) pacienti (tab. 2). Afectarea mediastinului s-a
remarcatla 3 (37,5 + 17,1%, p <0,05) pacienti, a ganglionilor transabdominali
~ 5 (62,5 + 21,7%, p < 0,05) pacienti, a ganglionilor cervicali — la 2
(25,0 + 15,3%, p > 0,05) pacienti, afectarea ganglionilor supraclaviculari —
2 (25,0 + 15,3%, p > 0,05) pacienti, axilari — 2 (25,0 + 15,3%, p > 0,05)
pacienti si inghinali - 5 (62,5 +21,7%, p <0,05) pacienti (Fig. 6).

gl.inghinali
gl.axilari
gl.supraclaviculari
gl.cervicali

gl.transabdominali

gl.mediastinului

T T T 1/ T
0 1 2 3 & 5
Figura 6. Frecventa afectdrii diferitor colectori limfatici (abs.)
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Din 10 pacienti, 5 (50%) au fost birbati, 5 - femei (50%) (1ab. 22).

Tabelul 22, Reparitifia holnavilor dupa sex gi vdrsta (%)

Virsta Biirbati Femel
(ani) Abs. % Abs. Yo
20-29 1 20 :
40-49 - - ] 20
50-59 2 40 2 40
60-69 1 20 - -
[ 70 de ani gt mai mult 1 20 2 TaeT |
TOTAL 5 | 100% s 1 00%%
X+ 6,5 (L4 p =005

Simptomul de baza al tuturor bolnavilor a fost existenta tumorii palpabile,
slabirca generala a organismului. La 2 (25%) bolnavi s-a remarcat ridicarea
temperaturii pand la 38°C. La 4 (50%) pacienti s-a observal pierderea din
greutatea corporala. Pacientii cu afectiunea ganglionilor mediastinali s-au
plans de tuse si dispnee. 8 (80%) pacienti au acuzat dureri. La majorilatca
pacientilor - 8 (87,5 + 12,5%, p < 0,001 ) persoane - procesul malign a fost
depistat in primele 3 luni, la 2 pacienti (12,5 + 11,7%., p =~ 0,05) - in termen
dela6lal2 luni.

Studiul citologic a fost aplicat in cazul a 7 (70%) pacienpi cu metastaze
ale tumorii maligne in ganglionii limfatici din citiva colectori cu focar primar
neidentificat ([ab. 23).

Tabelul 23, Rezultatele examenunlui citologic (n==7)

(oncluzia Abs. PP bS t P

Cehile canceroase 3 42 81 187 2.3 p <005
Cancer glandular _ 2 286417 1,7 p= 0,05
Limfom malign sau cancer | 14,3+ 13,2 1,1 p > 005
Limfom malign* ] 143 132 LI {p~ 005

*|.imfomul malign nu presupune existenta unei turnon primare, dar pana |a stabilirea
diagnosticului respectiv, afectiunea ganglionilor limfatici era interpretatd drept afectiune
metastazicd din focar primar nedeterminat,

Conform datelor studiului citelogic, existenta tumorii maligne s-a stabilit
in majoritatea cazurilor. Nu s-a putut diferentia cancerul de afectiunea
limfoida la un singur bolnav. La 5 (71,4 4 17,1%, p << ,05) pacienti s-au
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identificat metastaze canceroase, la un (14,3 = 13.2%, p > (L05) pacient
s-a depistat limfom malign.

Biopsia ganglionului limfatic $i studiul histologic al materialului obfinut
au fost efectuate in cazu! a 8 (80 £ 12,6%, p < (,001) bolnavi (tab. 24). in
5(62,5%) cazuri s-a diagnostical cancer cu diverse forme histologice, in 2
(25,0%) cazuri  limfom malign, un pacient (12,5%) a fost diagnosticat cu
rabdomiosarcom.

Tabelul 24. Rezultatele examenului histologic (n=8)

Congluzia Abs. P +ESY, 1 I

Adenocarcinom 2 2501153 |6 p » 0,05
Cancer ncdltcrun(ml ] 12,5+ 11,7 1.1 p = 0,08
Carcinom solid 1 s 017 [ p- 0,05
Limfom malign * 2 o 2500 : 15,3 i L6 p> 005
Carcinom pavimentos 1 12,5+ 11,7 1.1 p - 0,05
R abdomiosarcom 1 125 11,7 1,1 p > O,05

*Limfomul malign nu presnpune existenta unei turori primare, dar pand la stabilirea
diagnusticului respectiv, alectivnea ganglionilor limfatici era interpretatd dreptafecliune
metastazicd din focar primar nedetenminat.

[.ocalizarca tumorilor primare este prezentatd in tab. 25. Tumoarea
primard s-a localizat in plaman la un (16,63 + 15,2%) bolnav. in 3
(50,0 £20,4%, p =< 0,05) cazuri s-a diagnosticat limfom malign, intr-un
caz tumoare primard a intestinului gros (16,63 L 15,2%), intr-nm alt caz.
- afesuturtlor mot (16,63 + 15,2%). Prezenta tumorii primare s-a confirmat
prin datele studiului histologic in 5 (83,3 £15.2%, p < 0,001) cazun, in3
(50%) cazuri  prin studiu citologic, in 3 (50%) cazuri  prin datele
studiului radiologic.

Tabelul 25. Focarul identificat la holnavii cu metastaze sincrond
a mai multor colectori de ganglioni fimfatici (n—6)

Loculizarca Abs. P 8% t p

Limfom malign* 3 50,0+ 20,4 2.5 p< 0,05
Plamini | 16,63 L 15,2 I, 1 p= 005
Colon 1 16,63 15,2 1,1 p > 0,05
Tesuturile moi ] 16,63+ 152 1,1 p = 0,05

*Limfomul malign nu presupune existenta unet tumor primare, dar pand lu stabilirca
diagnosticului respectiv, afeeliunea ganglionilor limfatici era interpretald drept afectiune
metastazicd din tocar primar nedeterminat,
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in baza studiului dat putem trage urmitoarele concluzii:

I. Simptomul de baza al tuturor bolnavilor a fost existenfa tumaorii
palpabile, slabirca generala a organismului.

2. Cel mai frecvent la afectarea sincrond a gangliontlor limfatici s-au
depistat metastaze de carcinom (62,5 +21,7%. p < 0.05), imfom malign
(25,0 = 15.3%, p = 0,05).

3. Cel mai frecvent focarul primar este identificat ca limfom malign
(50%).

3.2.2. Afectarea metastazici sincrond a organelor si grupurilor
de ganglioni limfatici cu focar primar neidentificat

Afectarea sincrond a mai multor organe $i grupuri de ganglioni lim latici
s-a depistat in cele mai multe cazuri - 137 (93.2 £ 2,1%, p < 0,001) de
pacienti cu afectarca sincrond (1ab. 2). Din 137 de pacienti, 81 de pacienti
au fost barbati (59,1%) s1 56 (40,9%)  temei (tab. 26).

Tahelul 26. Repartifia bolnavilor dupd varstd gi sex

.. Birbati (n=¥1) Femet (n56)
VAR Abs. | P ilis% | Abs. | PEEST | | B
Pand a 19 1 | Loz - 110 [pr 008
20-29 . 1,23 1,2 2 357+H25 1 08 [ p> 005
30-39 2 2,47 +1,7 3 5,36 13,0 0,9 | p=> 005
40-49 17 20,98+4.5 8 14,3447 ] 1.0 jp > 0,05
50-59 26 3213152 16 28,57 £60] 05 Jp= 0,05
60-69 21 2592144 15 2678 +591 01 | p> 0,05
70 51 mai mult 13 16,04 +4,1 12 2142455 08 | p= 005

Acuzade bazia 115(83.9 £ 3.4%, p < 0,001) pacieni care au solicitat
ajutor medical a fost prezenta sindromuiui dureros cu diverse nivelun de
intensitate. 36 (26.3 £ 3.8%, p = 0,001) de bolnavi s-au plins de existenta
tumorii palpabile, 89 (64,9 £ 4. 1%, p = 0,001) de pacienti  de slibirea
generald a organismului, 70 (51,1 + 43%. p < 0,001) de scliderea
ponderala, 8 (5.8 £ 2,0%, p < 0,05) pacienti  de febrd. Din totalul de
pacienfi, 26 (18,9 £3,3%, p < 0,001 ) au avut fracturi patologice ale oaselor,
19 (13,9 £ 2.9%, p < 0,001) pacienti au acuzal luse, 17 (12,4 £ 2.4%,
p < 0,001) de pacienti — dispnee. S-au remarcat cazuri singulare de icter,
voma si grefuri. Diversitatea acuzelor bolnavilor se datorcazi diversitign
de localizare a metastazelor la acest grup de persoang,
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Figura 7 reprezinta timpul ce s-a scurs de la momentul aparitiei primelor
semne morbide pana la stabilirea diagnosticului de tumoare malignd. La 55
(40,1 £4,2%, p<0,001) de pacienti procesul malign s-a depistat in primele
3 luni. La 41 (30 £ 3,9%, p < 0,001) de bolnavi tumoarea maligna s-a
depistat in perioada de pana la 6 luni, la 26 (19 * 3,4%, p < 0,001) de
bolnavi —péna la 12 luni, la 5 (3,6 £ 1,6%, p <0,05) bolnavi—dela12la 18
luni, la 7 (5,1 £ 1,9%, p < 0,05) bolnavi — de la 18 la 24 de luni, la 3
(2,2+1,3%, p > 0,05) bolnavi — pana la 36 de luni.

24,1-36 luni
18,1-24 luni
12,1-18 luni

6,1-12 luni

3,1-6 luni
pénd la 3 uni]

0 10 20 30 40 50 60

Figura 7. Termenul de la debutul bolii pdna la stabilirea
diagnosticului de tumoare maligna la pacientii cu afectare sincrond
a cdtorva organe si grupuri de ganglioni limfatici (luni)

In acest grup de bolnavi, metastaze in ganglioni limfatici au fost
descoperite la 42 (30,6 + 3,9%, p < 0,001) de persoane. Afectarea
ganglionilor mediastinului a fost remarcata la 18 (13,1 +2,9%, p <0,01)
pacienti, a ganglionilor transabdominali—la 4 (9,5 +2,5%, p <0,01) pacienti,
cervicali—la 6 (14,3 +£2,9%, p < 0,001) pacienti, supraclaviculari —la 11
(26,2 + 3,8%, p < 0,001) persoane, axilari —la 13 (31 + 3,9%, p <0,001)
persoane, inghinali —1la 7 (16,6 £ 3,2%, p < 0,001) persoane.

La examinarea a 107 (78,1 +4,0%, p < 0,001) pacienti din acest grup
s-a descoperit afectarea cu metastaze a oaselor, la 11 (8 +2,3%, p <0,01)
pacienti — metastaze in ficat, la 23 (16,8 £3,2%, p <0,001) de pacienti — in
plamani, la 2 (1,45 + 1,0%, p > 0,05) pacienti — in creier, la 19 (13,8 +2,9%,
p < 0,001) pacienti - in {esuturi moi, la 23 (16,8 £3,2%, p < 0,001) de
pacienti — in alte organe (fig. 8).

Un lot de 85 (62 +4,1%, p < 0,001) de pacienti cu metastaze sincrone ale
tumorii maligne in organe si ganglioni a fost supus studiului citologic
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alte organe

creier

ficat

gang.limfatici PP CoRETIRE
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Figura 8. Frecvenfa afectdrii sincrone in organe
si ganglioni limfatici (abs.)

(tab. 27). In baza datelor studiului citologic, in majoritatea cazurilor s-a stabilit
prezenta tumorii maligne. In 5,8% cazuri materialul nu a fost informativ sau
doar s-a presupus existenta cancerului. In majoritatea cazurilor au fost
obtinute celule canceroase (34,1 £5,1%). adenocarcinom (18,8 +4,2%), celule
ale neoplasmului malign (14.1 +3,8%) si mielom multilplu (14.1 +£3.8).

Tabelul 27. Rezultatele examenului citologic (n=85)

Rezultatele Abs. P+ES% t P
Celule de cancer 29 34 A:E50 6,6 p < 0,001
~Cancer glandular 16 18,8 14,2 4.5 p<0,001 |
Limfom malign* 2 24 11 1.4 p > 0,05
Carcinom pavimenltos 4 47123 2,0 p<0,05 |
Celule ale tumorii maligne 12 14.1 138 3.7 p <0,001
Material neinformativ 5 58 k2,5 23 p<0,05 |
| Mielom multiplu 12 14,1 +3,8 3,7 | p<0,001
| Sarcom 2 24 717 - L3I e 08
Cancer suspectat I e P S e e 1Y) p> 0,05
Cancer nediferentiat 2 2.4+1.7 1,4 p > 0,05

*Limfomul malign nu presupune existenta unei tumori primare, dar péni la stabilirea
diagnosticului respectiv. afectiunea ganglionilor limfatici era interpretat drept afectiune
metastazica din focar primar nedeterminat.

Studiul histologic al materialului obtinut a fost efectuat in cazul a 51
(60,0 £ 5,3%, p < 0,001) de bolnavi. Datele sunt prezentate in tab. 28 cel
mai frecvent au fost depistate metastaze de adenocarcinom (39,3 +6,8%),
mielom multiplu (9,8 £4,2%), metastaze canceroase (9,8 £4,2%).
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Tabelul 28. Rezultatele examenului histologic (n=31)

Realtatele | Abs, P 1ES% t p
Miclom multiplu : 5 9.8 +4,2 23 p - 005
Adenocarcinom 20 19,3 16,8 5.8 p = 0,001
Carcinom solid 4 7.8 L3H 2 p- 005
| Metastaza a cancerulw 5 98 +4.72 2.3 p= 0,05
Carcinom renal 3 59+33 1.8 p 05
Sarcom 2 31,9127 1.4 p - 0,05
Cancer nedilcrenfiat 2 39127 [ p = 0,05
| Cancer pavimenton . 4 78138 | p< 005
Melanom malign i 3 59133 1.8 p > 0,05
Tumoare maligna | 3 591433 1.8 p > 0,05

Localizarea tumorilor primare descoperite este prezentatd in tab. 29
Existenfa tumortii primare s-a confirmat prin datele studiului histologic in
58 (70,7 £ 5,0%, p < 0,001) de cazuri, in 43 (52,4 1 5,5%, p < 0,001) de
cazuri — prin studiu citologic, in 35 (42,7 £5,5%, p < 0,001) de cazuri — prin
date radiologice, in 8 (9.8 £ 3,3%, p <0,05) cazuri - prin rezultatele cercetarii
marcherilor tumorali (PSA $i AFP), in 10 (12,22 3,6%, p- 0,01) cazuri -
prin ceografia cavitafii abdominale, in 28 (34,1 £5.2%, p < 0,001) de cazuri
— prin metode endoscopice.

Tabelul 29. Focarul identificat la pacienfii cu afecture metastazicd
sincrond a organclor §i ganglionilor Limfatici (n 82)

Localizareu Abs. P LS, 1 p
Prostata 7 8.4 3.1 24 p-0,01

| Stomac 1 1,211.2 ! 1,0 p> 0,08
Plamén 35 42,7 15,5 7.8 p= 0,001
Miclom multplu 13 158 +4,0 i 3,9 p = 0,001

| Glandd mamari 7 8.6 +3,1 2.8 P01 |
Ficut 1 1.2 41,2 1.0 p > 0,05
Cal uterin 2 25617 1.5 p: 0,05
Taringe | 1,2 k1,3 [0 p> 0,05
Corp uterin | 121012 1.0 p - 0,05
Rinichi 9 10,9 3,4 12 p= 0,01
Pleura 1 1,241.2 1.0 p = 0,05
Tesuturi moi 2 25417 - 15 p= 0,05
Colon 1 1,211,2 ) 1,0 p = 0,05
Picle | 1,212 | 1.0 p> 005
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Prin urmare, in baza studiului dat, s¢ pot trage urmitoarcle concluzii;

1. Afectarca sincrond a organclor, tesuturilor, ganglionilor limfatici a
fost depistatd in 61.76% cazuri, din care afectarea diferitor grupe ale
ganglionilor imlatici a fost relevata la 6,8 +£ 7.9% pacienti.

2. Acuva de haza la aceasta grupa de pacienti a fost sindromul algic
cxprimat diferit 83,9 +3.4%.

3. Cel mai frecvent la afectarea metastazic sincrond a organelor si
grupurilor de ganglioni limfatici s-au depistat metastaze de adenocarcinom
39,3 + 6,8%, mielom multiplu 9,8 4 4.2% si metastaze de cancer
9.8 +£4.2%.

4. In baza studiului efectuat nu au fost depistate acuze si tablouri clinice
specifice caracteristice pentru un focar primar sau altul.

5. Cel mai frecvent focarul primar este localizat in plamani —
42,7 + 5,5%, pe locul doi se plaseazi mielomul multiplu 15,8 £ 4.0 %, pe
locul trei —rinichii 10,9 £ 3,.4%, pe locul patru - prostata 8 4 £3,1%.



Capitolul 4.

ALGORITMUL CERCETARII DIAGNOSTICE
CU AFECTIUNE METASTATICA
FARA FOCAR PRIMAR DEPISTAT

Pentru crearea algoritmului de diagnostic, adica a caii optimale de
determinare a focarului primar si estimare a raspandirii procesului metastatic
au fost utilizate urmatoarele metode informationale si statistice de calcul:
1. informativitatea (cu utitizarea misurii Shennon) diferitor componente ale
tiecirei metode de diagnostic; 2. semnilicatia fiecirei metode de diagnostic;
3. frecventa determinarii corecte a localizdrii tumorii primare i rdspandirii
procesului metastatic; 4. veridicitarca tiecarei metode de diagnostic.

Tabelul 30. Infurmativitutea diferitor metode de didgnostic
la bolnavii cu afectari metastatice solitare dle organelor

Metode de diagnostic Informativitatea
Ru-gralia caselor 0,090
Ro-grafia pulmaonilor 0,07% _
Scintigrafia scheletului 0,070
fixamenul histologic - 0,06
LISG prostatel 0,058
Irigo gru fia 0,054
TC a craniului 0,053

A fost intreprinsa o tentativi de a gasi o legaturd statistica a localizarilor
afectirii metastatice a ganglionilor limfatici, organelor si tesuturilor cu
rezultatele metodelor instrumentale, morfologice §i biochimice de diagnostic,
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care au fost utilizate pentru depistarca focarului primar 1 estimarca
raspandirii procesului tumoral, si de a determina semnificapa lor de
diagnostic. Tn tab. 30 gi 31 este prezentati consceutivilalea acestor semne
in descresterea procesului de informativitate.

Dupii cum se vede din datele prezentate, cea mai mare informativitate
posedd urmitoarele metode de diagnostic: Ro-grafia oaselor (0,090),
pulmonilor (0,078) si scintigrafia scheletului (0,070) la bolnavii cu metastaze
solitare in organe, iar la pacientii cu afectare metastazici a ganglionilor
limfatici (solitar sau combinat) cele mai informative au fost Ro-grafia
mediastinului (0,088) $i Ro-gratia pulmonara (0,070).

Tabelul 31, Informativitatea diferitor metode de diagnostic
la botnavii cu metastuze solitare in ganglionii limfatici

Metode de diagnostic In [or mativitatea
Ro-grafia mediastinului 0,088
Ro-gratia pulmonilor 0,070
Ro-grafia vaselor 0,067
Fxamenul histologic 0,006 ]
USG g/] retroperitoneali 0,065 B

In tab. 32 5i 33 sunt prezentate datele eficacitiifii determinarii localizirii
si raspandirii procesului metastatic prin diferite metode de diagnostic.

In grupul bolnavilor cu metastaze solitare in creier diagnosticul a fost
stabilit in 1 00% cazuri prin TC, iar in grupul bolnavilor cu metastaze solitare
in plamani - in 94.7 £1,5% (p «= 0,001) prin Ro-grafia organelor cutiei
toracice. Dupd datele laparoscopici, caracterul metastatic al procesului
tumoral a fost depistat in 71,4 £2.9% (p < 0,001) cazuri la pacicntii cu
tumori ale cavitifii abdominale si bazinului mic. Tn afectirile metastatice
ale oaselor diagnosticul concret a fost stabilit in 81 .8 £2 5% (p < 0,001)
cazuri prin Ro-grafia oaselor $i 95 £1.4% (p == 0,001} - prin scintigrafia
scheletului.

In grupul de bolnavi cu afectarea mai multor colectori de ganglioni
limfatici caracterul metastazic al procesului tumoral a fost confirmat in 90
+ 1,9% (p < 0,001) de cazuri in baza datelor USG, iar in 72,5 L 2,9%
(p < 0,001)—in baza datclor Ro-grafiei organelor cutiei toracice. In afectarile
multiple ale ganglionilor imfatici si/sau ale organelor eficacitatea depistarii
metastazclor a fost de 93,2 + 1,6% (p < 0,001) conform datclor scintigrafiei
scheletului, de 87+ 2,2% (p < 0,001) — conform datelor Ro-grafiei oaselor,
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Tabelul 32. Eficacitatea metodelor de diagnostic al afectarii
metastatice la bolnavii cu metastaze solitare in organe

[*ficacitatea diagnosticului procesului tutnoral in dependentd de
Metode de Io‘cf\hznr_ea memastazelor '.’."u) p = 0,001
sigtiintic ‘ Fumonle ‘ .
Crewer cav. IMamdm Che Ficat
abdominale
i Rﬁ—gmﬁu : 947 t1,5 :
pulmonilor .
TC a organ. baz. i 333431
mic
TC a creierului 100,010,0
Ro-grafia oasclor B8 125
UISG ficatuhn CORT A2
Scintigrafia ! us5,0+1.4
scheletudui
Laparoscopia : 714129 C 50,0432
UJSG bazinului mic 50,0 43,2 r j |

de 82,7 1 2.5%(p < 0,001) - conform datelor Ro-gratiei organelor cutiei
toracice, de 75 £ 2.8%, (p -~ 0,001)  contorm TC a creterului.

In alarid de analiza statistich electuatd, estimarea aportului fiecarei
metode in diagnostic a lost efectuatd prin metoda de studiu i
cunoaglere a caracterclor. Ea arati eficacitatea medie de determinare
a raspandirii procesului tumoral pe toate localizarile separat prin liccare
metodii de diagnostic (tab. 32 $1 33). Acest indice poate fi de la | pana
la 100%,

Cei mai inalti indici ai veridicitatii medii a depistarii metastazelor solitare
in organe au fost obfinuli prin metodele radiologice de examinare
(70 £ 4,8%, p < 0,001), endoscopice (68,2 £ 5,1%, p < 0,001), morfologice
(62,6 + 5.1%, p = 0.001), USG (89.6 1 3.2%, p < 0,001}, Veridicitatea
medie de determinare a raspindirii procesului metastazic in ganglioni)
limfatici dupa datele Ro-grafici a fost de 50,4 + 5 3% (p = 0,001), a metodelor
endoscopice - de 34,6 £ 5,0% (p < 0,001), a examenului morfologic — de
34+ 4.9% (p < 0,001)in grupul bolnavilor cu metastaze multiple cei mai
inalti indici ai veridicititii procesului tumoral au fost observati la Ro-grafic
(74,2 1+ 3.6%. p < 0,001), TC (73.4 + 3,7%, p < 0,001), scintigrafic
(65,2 1. 3.9%. p< 0.001), USG (60,6 +4,1%, p < 0,001}, examenul morlologic
(56,4 +4,1%, p< 0,001}
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Tabelul 33. Eficacitatea metodelor de diagnostic la bolnavii
cu afectare metastazica a ganglionilor limfutici

Eficacitatea disgnosticului procesului tumoral in dependenta
Metolele ge | . de loculizaren metastazelor (%) p 0001
diagnostic Ganglionii limfatici | Afectares mai multor [Afectarea multipli 4
) retroperitoneal | colecton de ganglioni| ganglionii limfatici
- gifsau a otganelor
Ro-grafia 725129 82,7 +2,5
. pulmunilor | :
I a organ. : 17,6231
haz. mic |
TC acreierulu i 75128
Ro-gratia 87422
oaselor
i SO0 + 4.4 9O L 19 66,6 13,1
retroperiton. ’ ’
Sclntlgralﬁ_u 93,2 £1.6
. scheletului
i Laparoscupia 100,0 +0,0 66,6 13,1
‘ USG ficatulai 54,8 +3,2

in tab. 34 sunt prezentate cele mai efective metode de diagnostic, cu
ajutorul carora a fost determinata raspandirea procesului la pacientii cu
diferite localizari ale metastazelor.

Tabelul 34, Eficacitatea metodelor de diagnostic in evaluarea
rdaspdndirii procesului tumoral

lificacitatea evaluarii rispandirii procesului tumoral (%4)

Melude de dingnostic [.a holnavi cu T.a bolnavi o La bolnavi cu
metastare solitare | proces metastazic | metastaze multiple
in organe in g/ limf.

Ro-graf. vrg, cutici 70,0 5004 74.2

torac,

TC 55,4 126 734

USG 59.6 34 60,06

Scintigrafia scheketului EIF 34 652

Endoscopia 68,2 346 404

Citologia 353 358 53,8

Histologia 62,2 34,0 564

March erii wmorali 41,3 29.0 452
x2-235 GL 12 x* 25.2GL 12 x*=34.2 Gl=12

p0.05 b 005 ol .l
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Dupa cum vedem, pentru pacientii cu metastaze solitare in organe i
tesuturi, cele mai precise metode de diagnostic al raspandirii procesului au
fost Ro-grafia organelor cutiei toracice (70,0), metadele endoscopice (68,2)
si investigatiile morfologice (62.2). Pentru grupele de pacientt cu afectarea
ganglionilor limfatici cea mai precisd metoda a depistdrii rdspindinii
procesului a fost Ro-grafia organclor cutiei toracice (50,4). La pacienii cu
metastaze multiple in ganglionii limfatici, fesuturi, organe cel mai precis a
fost depistata rispandirea procesului utilizind Ro-grafia organelor cutici
toracice (74.2), TC (73.4), scintigrafia scheletului osos (65,2), ceografia
organclor interne (60,6),

Cea mai efectivii metoda de diagnostic al raspandirii procesulun tumoral
la holnavii cu afectarea ganglionilor limfatici mediastinali este Ro-gralia
(88.5%2.7%. p= 0,001), la bolnavii cu afectarea ganglionilor limfatici axilari
—examenul histologic (71 +3,9%, p <20,001}, la pacientii cu metastaze solitare
in plamdéni cea mai efectiva este metoda Ro-grafici (87,3 +2,8%, p < 0,001).
Pentru pacientii cu afectare solitard a oasclor cea mai precisi metodd a
aprecierii raspandirii procesului este metoda Ro-grafiel (90,0 + 2,6%,
p < 0,001) si scintigrafia scheletului osos (85,0 £ 3,1%, p < 0,001) (tab. 35).

Tabelul 35. Kficacitatea metodelor de diagnostic in funcfic de
lacalizarea metastazelor

Bficacitatea in dependenid de localizarea metasta zelor (%)

Localizarea p < 0,001
metastasclor TC UsSG Bun_h bmh_a.s Ruﬂ H:sl_olo
gratia copiy graliu gl
G/l 88,5+
mediastinali 2,7
i/l cervicali s 70,5 +
4.3 139
! I 7.0
(il axilan 3.9
Mt multiple in
g/l $i/sau
Organe
Plamaéani 4L0+ . 8737
. 4,2 2.8
_ 40,04 85,01 90,0+
RS 42 31 26
cat bg:gf
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Tabelul 36. Eficacitatea diferitor metodele de diagnostic in
identificarea focarului primar (%)

Metode de diagnostic
Localizarea
ﬂ:;:-?,:;grw USG Ro-grafia En([i)ci):co- Mog;ﬂo- Altele
Abs % Abs % Abs % Abs | % | Abs %
Laringe [ 2 1 0,9
| Plamén i [ 40 [930 | 27 | 844 | 25 | 225 4 | 11,1
Stomac 2 6,3 2 1,8
Ficat 4 134 : ' Pl i beg 456,
Intestin b33 4 3,6
[ Rinichi | 11 367 | 3 |70 HETERRET
Prostata 10 33,4 10 | 9,0 8 22,2
| Vez. urinard il i ) | 3,1 1 0,9 7] bk
Uretra 1 351 | 0,9
Testicul ' FEITE ' [ 0,9 I 2.8
Ovar b33 2 1,8 1 2,8
Corp uterin i, 133 3 2.7 3 8,3
Col uterin =33 4 3,6 4 111
Gl. mamara 9 8,1 8 22,2
Piele 2 1,8
| Tesutmaale 3 SRR g O 6 1541 .
Oase 1 0,9
Pleurd 1 0,9
Li.mfom mal i_gn. 32 | 271
imielom multip.
Suprarenale | ot el Sy 300 P 1109 s
Total 30 |100 43 (100 | 32 [ 100 | 111 ] 100 | 36 | 100

Dupa cum se vede din datele prezentate (tab. 36), conform rezultatelor
examenului ecografic, au fost depistate tumori ale prostatei la 10 pacienti,
tumori hepatice - 4 pacienti, renale — 11 pacienti, tumori ovariene, ale
corpului uterin §i vezicii urinare cate - 1 pacient. Radiologic focarul primar
a fost depistat in plamani — 40 pacienti, in rinichi - 3 pacienti. Cu ajutorul
metodelor endoscopice tumora primara a fost depistata in plamani la 27
de pacienti, la 2 pacienti - in stomac, cate | in vezica urinari, uretra,
laringe.

Conform rezultatelor morfologice ale investigatiilor, au fost depistate
25 cazuri de tumori pulmonare, 10 cazuri de tumori ale prostatei, 9 cazuri
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de cancer al glandei mamare, 9 tumori ale sistemului reproductiv feminin,
6 tumori renale, 7 cazuri de tumori ale tractului digestiv, 6 tumon ale tesuturilor
moi, 2 tumori ale pielii, | caz de tumord laringiana, vezicii urinare, testiculului,
pleurei, suprarenalelor si oaselor. La 32 de pacienti cu ajutorul examenului
mortologic au fost depistate patologii sistemice hematologice (limform malign,
nmuelom multiplu).

In rubrica altele” au fost incluse cazurile de depistare a localizarii
tumorii primare prin alte metode de examinare: 1a 8 pacienti cancerul glandei
mamare a fost depistat citre mamolog, la urolog - 8 cazun de cancer al
prostatei si | caz de tumori a lesticulului, la investigatia ginecologich au
fost depistate 4 cazuri de tumori ale colului uterin $1 3 cazuri de tumori ale
corpului uterin. Prin intermediul C'T au fost depistate 5 tumori renale, prin
intermediul marcherilor a (ost depistatd o tumoare a testiculului $i 2 tumori
hepatice.

Asadar, in urma determinirii semniticatiei de diagnostic al metodelor
de examinare in depistarea tumorii primare $i estimarii raspandirii procesului
tumeral, noi am incercat s4 formam un algoritm optimal de examinarc
clinicd a bolnavilor cu metastaze de tumori maligne fird focar primar
identificat, in functie de localizarea afectarii metastazice.

ALGORITMUL DIAGNOSTIC
Ftapa initiala

Scopul: depistarca pacientilor cu tumon neoncologice si excluderea
lor din studiul de mai departe.

Metoda de atingere a scopului: studierea rezultatelor paraclinice la
clapa prespitaliceascd (documentele de insotire pe care se bazeazi diagnoza
de trimitere, radiogratia, 1'C, USG).

Rezultatcle previzute: excluderea pacientilor cu maladii non-tumorale
din cercetarea ulterioard i trimiterea acestora in stationarele specializate
de profil neoncologic, fapt ce exclude procedurile diagnostice suplimentare
inutile s limiteaza numarul persoanelor care urmeaza a fi supuse cercetdrii
intentionate.
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Pacientii cu suspectle ln afectarea metastatica

/ \‘\L

Maladiile nconcologice Afectivnea procosilui tumoral
I £ AN
indreptarca in Etapa aprecicri Terapia simptomatici a
mstitutia medicald riaspandirii procesuln balnavilor tncurabili
specializatd tumoral

Figura 9. Algoritmul diagnostic la etapa | pdnd la investiparea
spitaliceasca

Rezumat: la ctapa datd, in baza studierii documentatiei insolitoare, se
exclud din studiul ulterior pacientii cu patologii neoncologice. Bolnavii cu
manifestarea afectiunii tumorale sunt supust investigatiei la etapa urmatoare
pentru specificarea diagnozei, exceptie facind bolnavii incurabils,

Aprecierea rispindirii procesului tumoral (II)

Scapul: aprecicrea raspindirii procesulul tumoral.

Metoda de atingere a scopului: tuturor bolnavilor li s¢ cfectucarza
un complex standard de misuri diagnostice, care permitl precizarea
raspdndirii reale a afectiunii tumorale.

Rezultatele previizute: aprecierea rdspindirii procesulul va permite
elaborarea tacticui de diagnosticare s1 curative.

in cazul identificarii tumorii primare sau constatdrii maladiei
limfoproliferative, preexaminarea i1 tratarea bolnavului se efectueaza
conform standardelor de uz general pentru depistarea unitditlor nozologice,
iar examinarea clectuatd se apreciazd ca fiind efectiva, permitdnd
identificarca afectiunii tumorale, a caracterului sau si modificarea evalulrii
sale preliminare, cum ar i metastaza fara focarul primar identificat.

In urma clectudrii ansamblului de masuri, prevazute de algoritmul
diagnostic al etaper a doua a cercetinii prespitalicesti, bolnavul poate i
clasat in unul din grupurile condifionale menfionate mai jos, in dependenta
de rdspindirea reald a afectiunii tumorale:

|. Afectarea izolatd a ganglionilor limfatici

2. Afectarea 1zolata a oaselor
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Figura 10. dlgoritmud divgnostic la etapa I de investigare
{uprecicreu raspudndivii afectinnii procesului tumoral)

3. Afectarea tzolata a organulu

4. Afectarea 1zolata a tesuturilor moi

5. Afectarea sincrond a cdtorva sisteme

F'iecare dintre grupurile respective se divizeazd in subgrupuri in
dependenta de raspandirea atectdrii tumorale: metastaza solitard, metastaze
multiple in extremitatea unui organ sau sistem. Face exceplic grupul
botnavilor cu afectarea sincrona a catorva organe gi/sau sisteme, care nu
se subdivizeazd in subgrupurt,

Rezumat: la ctapa I, dupd analiza datelor radiologice ale organelor
cutiet toracice, EUS organclor abdominale, bazinului mic, consultatia
neurologului, scintigrafia scheletului gi ganglionilor limfatici, se apreciazi
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rispandirea afectiunii metastatice, bolnavul fiind incadrat in una din grupe:
izolarea afectarii ganglionilor limfatici, oasclor, organclor, tesuturilor moi
sau afectarea sincrona a citorva organe si sisteme. La randul lor, grupele
se impart in subgrupe, in functic de numirul de metastaze. Pe parcursul
investigatiei. la ¢lapa data ¢ posibila depistarea tumorii primare. in acest
caz, in continuare se clectucaza investigatii st tratament corespunzitor
diagnozei.

Etapa colectirii materialului pentru investigarea morfologici (11I)

Scopul: colectarea materialulul pentru investigarea citologica si
mortologica din organele si tesuturile afectate de tumoare.

Metoda de atingere a scopului: efectuarca punctici gi/sau biopsici
ganglionului limfatic, organului, tesuturilor moi.

Rezultatele previzute: delcrminarca apartenentet histogenctice a
tumoril.

In urma masurilor diagnostice ¢lectuate tumoarea se identiticd dupa
structura morfologica, conform carcia pacienfii se divizeazi in urmatoarele
grupun;

I, Bolnavii la care nu au fost depistate semne de dezvoltare tumorali.
In acest grup pot fi inclusi pacientii cu maladii nespecifice si specifice,
care simuleazi afectiunea tumoralii. Persoanele date, in continuare, sunt
trimise la tratament in institugiile medicale specializate.

2. Bolnavii la care a fost depistat limfomul. Acesti pacienti urmeazaa fi
supusi examindrilor ulterioare, tratamentului $1 obscrvatici medicului
hematolog.

3. Bolnavii la care au fost depistate metastave ale melanomului urmeaza
a fi examinati la etapa urmatoare  cautarca (ocarului primar,

4. Boinavii la care au fost depistate metastaze canceroase sau ale lumorii
maligne fard precizarea histogenezei. Acesic persoane urmeazi a fi
examinate la ctapa urmiloare - caularea focarului primar.

Rezumat: la ctapa datd sc identifica histogeneza tumorii pe calea
mvestigatici materiatului morfologic obfinut prin punctie si biopsie; pacientii
s¢ impart in urmitearele grupe:

- Lipsesc simptomele de crestere a tumorii;

- Limtom malign;

- Metastaze de melanom malign,
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Etapa |

}

Etapa 11

)

PPuncisa (sub controlul TC; LSO
Bropsi [ laparoscopie, Wracoscopic)

= T

Tumoarea Melanom Cancer Tumaoare Limfom
lipseste maligni malign

Figura 11. Algoritmal diagnostic la etapa [ de investigare

- Metastaze ale tumorilor maligne;

- Metastaze de cancer.

Bolnavii primului grup sunt exclugi in continuare din studiu; in cazul
depistarii limfomului malign, investigarea i tratamentul ulterior sunt sub
observatia hematologului. Pacientii cu metastaze de melanom malign,
cancer $i tumori maligne [Erd precizarea histogeneticd sunt supusl
investigatiel la ¢tapa urmatoare.

Etlapa de depistare a focarubui primar (1V)

Scopul: depistarca locatizarii focarului primar.

Metoda de atingere a scopului: in conformitate cu localizarea i
structura histologic a metastazelor depistate se clectueazd preexaminarea
bolnavilor.

Rezultatele previzute: depistarca focarului primar la o serie de
pacienti, fapt ce permite efectuarea tratamentului corespunzitor diagnozei.
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Dcpistarea focarului primar la pacientii cu metastaze
ale melanomului

==
‘. | Mnjl” :|
ﬁﬁl |

Metastaze de melaom malign ’

Depislarea tumoerii pe picle y1mucoasa viabild, in nrmitome le indicatin: eso lagoscoqric,

rectoscopic, epilarmgoscopie, colposcopie

l o

L Focarul poimar necunoscul

o

Radimerapie gi'sau
chimioterapie

Eocarul priss cunosent

o

Tratamenl specific sau
simptomat i corespunziloer

L ___l._i_i:l_pnufci B 7- | T 7 L7

| Supravegherea in dinamica

i

Figura 12, Algoritmul diagnostic la etapa 1V de investigare cu
afectareq combinatd o cdtorva organe yiisau sisteme ole
melanomului metastatic
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Depistarea focarului primar la pacientii cu metastaze canceroase

Etapa |

!

Etapa I1

v

Etapa 111

b

Metastaze de cancer

'

Investigarea in dependenta de localizarea metastazelor yi histogeneza lor

v b

Focarul primar cunoscut Focarul primar necunoscut

| v

Tratament specific sau Radl-tltl)tc'raple sl-lsau
simptomatic corespunzator <Hmioiesple
diagnozei 1 l

Supravegherea in
dinamica

Figura 13. Algoritmul diagnostic la etapa de investigare 1V in cazul
afectarii cu metastaze de cancer
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Depistarea focarului primar la pacientii cu metastaze
ale tumorii maligne

[ Etapa | |
¥

I Etapa Il J
b

| Etapa III |

!

Metastaze de tumoare maligni l

'

Investigarea (in dependenti de localizarea metastazclor) corespunde capitolelor
afectarii organelor §i tesuturilor

I Focarul primar cunoscut | | Focarul primar necunoscut J
v I l
Limfom Punctia sternala
malign Investigarea imunohistocimica.
AFP, CA-125, HG, PSA

|

[ Focarul primar necunoscut |

v *
Tratament specific sau -
simptomatic corespunzitor ﬁadmlerapie si/sau chimioterapie J

diagnozei T l

l Supravegherea in dinamica |

Fig. 14. Algoritmul diagnostic la etapa de investigare IV in cazul
afectdrii cu metastaze tumorale malign

Rezumat: La etapa datd se infaptuieste ciutarea focarului primar in
corespundere cu structura histologici i raspandirea acestuia. In grupul
bolnavilor cu metastaze de melanom malign o deosebiti atentie se atrage
anamnezei §i investigarii pielii si mucoasei vizibile. in depistarea focarului
primar se efectueaza tratamentul corespunzitor diagnozei. Daci focarul
primar este necunoscut, tratamentul include radioterapie si chimioterapie.

In grupele ,.cancer” si ,,tumori maligne” ciutarea focarului primar se
efectueazi in corespundere cu localizarea metastazelor si structura lor
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histologicit. Tactica diagnostica la aceste grupe este asemandtoare 1 se
bazeaza in special pe datele metastazini tumorii unei sau altei localizari in
diferite grupe ale ganglionilor imfatici.

In grupul tumori maligne” adaugator se efectueaza un gir de investigafii
pentru excluderea maladiei limtoproliferative $i tumorii germinogene
(investigatiile imunohistochimice, imunofenotipice, depistarea nivelului
marcherilor tumorah),

Dupi depistarea focarului primar s¢ prescrie lratanient corespunzator
diagnozei. Daca focarul primar cste necunoscut, tratamentul include
inlaturarea ganglionilor limfatici (dacad nu este posibil, se efectueaza
radioterapia) cu continuarea chinmoterapiei.
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iINCHEIERE

Conform datelor diversilor autori, pacientii cu metastaze ale tumorii
maligne fira focar primar depistat constituie de 1a 0,5 la 15%, care pentru
prima datd au solicitat asistenti medicala oncologied [1, 7, 29, 76, 143,
232]. Freeventa metastazelor tumeorii maligne fard focar primar depistat
depiseste mdicit morbiditatii oncologice a diversclor localizar si ocupé locul
8 in structura morbidititin prin tumort maligne in statistica mondiala [8, 138,
232]. In 2007, in Moldova, morbiditatea prin aceasta patologic a constituil
0.9 %o, in 2008 7.3 %o (ceea ce in structura morbidititii corespunde cu
3,3% g1 3,9%). Imposibilitatea depistarn focarului primar nu permite
elaborarea in timp a tacticilor optime de tratament. Totodata. ta o serie de
persoane, complexul misurilor medicale duce la remisiune stabila,
prelungind considerabil viata si mentindndu-i calitatea [3, [ 1, 28, 167, 169).

[ntroducerca Tn practica clinica a tomografiei cu ultrasunete,
computerizatd, cu rerzonan(d magneticd, utilizarea ampla a
imunadiagnosticului, suceesele endoscopict au imbunatatit indicii depistarii
tumaorii primarce in plan mondial, insa solutienarca inlegrala a problemei
este imposibila [11, 28,76, 137,233, 276]. De lapi, chiar stin chnicile unde
existd posibilitatea utilizarii unci pame largi de investigatii diagnostice,
identificarea focarului primar descori este ineficientd. Elcctuarca unui numar
excesiv de investigatii se datoreazd lipsei conceplici stiintifice argumentate
g1 algomitmului diagnostic adecvat [ 189, 258, 293 [, Prin urmarc. la ctapa de
diagnosticare se pierde inutil mult timp, crese semnihicativ cheltuiclile
economice [36, 87, 124, 149,232].

Scopul nostru a fost sa elaboram un algoritm de cdutare diagnostica a
tumorii primare la pacientii cu metastaze ale tumorii maligne, tard depistarea
focarului primar.
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Studiul a inclus analiza (oilor de observatie clinicd a 238 de persoanc,
care au fost investigate in baza metastazelor tumorii maligne primare, fira
sesizarea primarii a focarului: 123 (51,7+4,5%, p < 0,001) de biarbatigi 115
(48,3 +4.7%, p < 0,001) temei. Majoritatea pacien(ilor au fost cupringi in
categoria de virsta de la 50 la 69 de ani (tab. 1).

In functie de gradul de raspandire a leziunilor ncoplazice, pacienfii au
fost divizali in doud grupuri mari: 91 (38,2 £5,1%, p< 0,001) de pacienii cu
leziune izolatd a organelor sau a ganglionilor limfatici ai unui colector gi
147 (61,8+4,0%, p < 0,001 ) de persoance cu leziune sincrenicd sau a catorva
organe. sau a organului gi ganglionilor limfatici, sau a ganglionilor limfatici
ai catorva zone. Mai des intdlnitd este leziunea sincronicd a organelor,
tesuturilor, ganglionilor limfatici - 137 (57,6%) de cazuri, ceea ce
corespunde datelor diverselor cercetari, in care leziunile sincronice se
intalnesc in peste 50% din cazuri [7, 28, 104, 231, 293].

Durata de 1a aparifia primelor simptome de boala pani la diagnosticul
tumorii Imctastatice a constituit de la [0 zile pana a 5 ani. fn medic, durata
anamnesei a constituit 6,840,2 luni. Conform datelor internationale, durata
anamnezel constituie de la 4 pana la 5,5 luni {7, 36, 49, 138, 169].

Toate acuzele prezentate au fost sistematizate in functie de tipul lor
{tab. 3). In baza cercetarii nu au fost depistate acuze specilice sau imagini
clinice, care ar caracteriza o localizare sau alta a tumorii primare. Acest fapt
se datoreazi evolutiel agresive primordiale si clerogenezel tumoril,

‘Tofi pacientii au fost minutios cxaminati in scopul evaludri rispandirii
leziunilor tumorale gi depistirii focarului primar in functie de starea generala,
nivelu! de manifestare a sindromului de durere si acordul de a efectua
diagnosticul.

Procedeul de evaluare a diagnosticului maladier a urmat respectarca
consecutivititii analizei informatiei i datelor obtinute din:

Acurcle la adresarea pnimard (prezenta unei sau mai multor formatiuni;
prezenta durerii; prezenta slabirii generale a organismului; pierderea ponderala;
febra; dispnee, tuse, riguseald, grefuri, voma, constipatic, icter).

1. Anamnesticul maladiei (durata, evolutia simptomelor, adresirile
anterioare la medic, tratamentul suportat, rezultatele investigatiilor citologice
si morfologice anterioare etc.).

2. Examenul clinic (inspectia y1 palparca: piclii corpului, glandei tiroide,
glandelor mamare, abdomenului, tuturor ganglionilor limfatici in regiunca
cervicald, supraclaviculard, axilara, ileo-inghinald etc.).
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3. Investigatiile radiografice {radiografia pulmonara, tomografia
mediastinului, radiograiia vasclor scheletului, tomografia computerizata,
mamuogralia, urogralia i/v, irigoscopia, angiografia).

4. Investigatiile endoscopice (laringoscopta, fibrobronhoscopia,
fibroesofago-gastroduodenoscopia, colonoscopia, laparoscopia).

5. Investigatiile diagnostice specitice (1/SG glandei tiroide, glandelor
mamare, organelor interne st bazinului mic, scintigrafia oaselor scheletului,
punctia-biopsie cu ac subtire $1 examen citologic, nivelul marcherilor
tumorali).

6. Examenul morfologic al pieser operate.

Noi am tinut cont de indicii standard pentru cercetarea citologica si in
timpul primei ctape a cercetdrii clinice complexe am efectuat biopsia prin
punctic cu cereetarea ullerioard a materialului citologic [167, 176, 251].

in procesul investigarii, 163 (68,5 £ 3,6%. p << 0,001 ) de pacienti au fost
supusi examenului citologic al tumorii metastatice. In 16,5 £ 7.1% din cazuri
s-a depistat tumoare malignd, in 27,5+ 6.7% - cancer, in 23,05 £ 6,9% din
cazuri -a stabilit cancer de forma morfologica, in 7,3 £ 7,5% - metastaze
de melanom malign, in 1,1 +7.4% - sarcom, 24,55 + 6,8 % - alte concluzii
(in rubrica , altele” sunt incluse limfomul malign, mielomul multiplu, precum
s1 cazurile cAnd materialul pentru cercetare a tost neinformativ). Doar in
7% din cazun, in baza citologiei, a fost determinata cu exactitate localizarea
focarului primar, ceea ce corespunde integral datelor diverselor surse si
constituic de la 101a 51% din cazuri [142, 167, 203,251, 252].

Conform opinici majoritati oncologilor, metodele de diagnostic citologic
g1 histologic nu se exclud reciproc, ¢i s¢ completeaza reciproe in procesul
de cautare a tocarufui primar [137, 232, 2913], de aceea, ctapa a doua a
diagnosticirit morfologice a fost cercetarea stologica [84, 179].

Contorm diverselor date, la cercetarea histologicd a melastazelor tumorii
maligne fird focar primar depistat in 80-93% din cazuri este posibila
determinarea diferentierit si apartenentei histogenetice a celulelor
neoplazice, tar in 25-78% din cazuni  presupunerea locatizarii tocarului
primar [24, 31,92, 100, 169]. In prezenta lucrare investigarea histologicda
{fostclectuatiin 131 (55.04 £4,4%, p << 0,001 ) de cazuri. Acest fapt a fost
conditionat de gravitatea staris pacientilor - 37,34 % (verificarea citologici,
radiograiica sau clinicd a diagnozei); refuzul de a fi examinat - 7, 6% din
pacienti. In 35,1 £7,0% din cazuri au fost depistate metastaze ale
adenocarcinomului, in 11, 454£8,2% din cazuri - melastaze ale carcinomului

74



Aspacte clinico-diagnostice ale tumorilor maligne secundare cu focare primare necunoscule

pavimentos, in 7.628.4% - metastaze ale cancerului, in 5,3+8,5% - metastaze
ale cancerului nediterentiat, in 11,45 +¥,2% - metastaze ale melanomului
malign, in 3,05 £8,6% - tumoare maligni, in 3,05 +8,06% - metastaze ale
cancerului cu celule renale clare. De asemenea, au fost ob{inute concluzii
despre limfomul malign, mielomul multiplu si sarcom (22,9 17,7%, p<10,01).
Rezultatele noastre coreleaza nesemnificativ cu datele diverselor cercetan,
conform cArora metastazele adenocarcinomului constituie 34-85%,
metastazele cancerului nediferentiat — 4-30%, metastazele carcinomului
pavimentos - 1,8—10%, metastazele melanomului malign - 4% din cazuri
[1i4,117,170,211,232].

In procesul de cercetare am claborat un algoritm de aplicare a
marcherilor tumorah la pacientn grupulu dat (Certificat de Inovator
nr. 4586 din 24.11.2007). In serul sangvin am stabilit nivelul urmiitorilor
marcheri tumorale: alfaletoprotema (AFP), antigenul prostatic specilic
(PSA), CA-125, HGT, CEAL Studiul marcherilor s-a efectuat 1a 13,4% din
pacienfi. Numdrul mic de rezultate se datoreazi refuzului paciengilor de a
achita costul investigatiei. Insa, chiar si in baza materialului obtinut, a tost
confirmati eficienfa acestei metode de diagnostic pentru determinarea
focarului primar [5, 14, 15, 18,33, 40, 53, 69].

Lin totalul de 23% de pacienti, tumoarea primari a fost depistati la 135
(56,7+£4,3%, p < 0,001}, dintre care la 134 (99,3%) de persoane tumoarea
a fost depistata in timpul vietii, in unul din cazuri localizarea focarului primar
a fost depistata la autopsic. La 40 (29,7 £7,2%) de pacienti, focarul primar
a fost depistat in plaimiani. Cancerul de prostatid a fost wdentificat in 10
(7,42 £ 8.3%) cazun, cancerul renal - in 11 (8,16 £ 8,3%), himfoamele
maligne - in 14 (10,37 £ 8, 1%), miclomul multiplu - in 18 (13,5 £ 8,1%)
cazuri (tab. 6). In 132 de caruri (97.8+ 1,3%, P < 00{1) tumoarea primara
s-a confirmat in cursul studiului morfologic la pacientit in viata. La ceilalli
pacicn}i tumoarca s-a confirmat din datele cercetarilor radiologice,
endoscopice, ecogralice si ale examindri clinice (tab. 7). La toti pacientii
metastazarea a decurs variat, ceca ce nu permite stabilirea unei legititi
esenfiale pentru diagnosticarea focarului primar.

Leziunea izolatd a ganglionilor himtatici a fost depistatd la 30
(32,9 1 8,6%, p <<0,05) de pacienti, leziunea ganglionilor limfatici axilari -
la14(46.,7 1 13,3%, p <0,01}boinavi. Din totalul bolnavilior, (71,4 1 12,1%,
p < 0,001) au fost supusi examenului citologic: la (10,0 4. 9,5 %) au fost
depistate celule maligne, la (400 £ 15,5%) au fost depistate metastaze de
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melanom malign, la (20,0 £ 12,6%) - celule canceroase, la (10,60 + 9,5 %)
- limfom malign, Ta (10,0 + 9.5 %) - cancer glandular (tab. 9). La
{78.6= 10,9%, p< 0,001) din pacienti le-a fost efectuatd biopsia ganglionilor
limfatici cu examinarea histologica a materialulur In 5 (45,51 13,3%,
p < 0,01) cazuri au fost diagnosticate metastaze ale diverselor forme de
cancer, in 6 (54,54 15%, p < 0,001 ) cazun - melastaze de melanom malign
(tab. 10). Existenta tumori: primare a fost confirmatd prin datele studiului
histologic in 2 (66,7%) cazuri, in 3 (100%) - prin studiu citologic, iar
intr-un caz (33,3%) - prin studiu radiologic. Tumoarca primard a (ost
depistatd la 3 (33,31 27,2%, p>> 0,05) bolnavi gi s¢ localiza in glanda mamari
siin plamani (tab. [1).

Leziunea ganglionilor limfatici inghinali s-a intalnit la 16 (53,3 £ 8,8%,
p<0,001) pacienti. Examenului citologic au fost supusi (93,75 %6) din pacienti:
la (40,0 £ 12,6%) s-au confirmat metastaze de melanom malign, ja
(26,7 £ 11,4%) s-au depistat metastaze de carcinom pavimentos, la
(20,0 + 10,3%) de bolnavi a fost imposibila diferentierea cancerului si a
limfomului malign (1ab. 12). Toti bolnavii au fost supusi biopsiet ganghonilor
limfatici cu examinarea histologicd a materialului (tab. [3). in 8
(50 £ 12,5%, p < 0,001) cazuri s-au diagnosticat metastaze ale cancerului
de diverse forme, in 5 (31,25 + [1,9%, p < 0,05) cazun - mctaslaze de
melanom malign. Tumoarea primari a fost depistata la 7 pacienti §i sc
localiza in uretri (14,3 £ 13,2%, p>>0,05), ovare (14,3 £ 13.2%, p > 0,05),
corpul uterin (14,3 L 13.2%, p > 0,05), picle (14,3 + 13,2%, p = (,05)
(tab. 14). In 3 (42.8 £ 18,7%, p <0,05) cazuri a fost diagnosticat limfomul
malign. Existenta tumorii primare s-a confirmat prin datele studiului
histologicin 7 (43,75%) cazuri, in 5{31,25%) cazuri  citologic, in 3 (18,75%)
-~ prin datele ecogratice.

[Leziunca izolald a organelor §i fesuturilor s-a identificat la 61 {25,6%)
de pacienti. Afectarea oaselor a fost constatati la 40 (65,6%) de pacienty,
a plamanilor - la 2 (3,3%), organelor si tesuturilor cavitititabdominale - la
5 (8.2%), tesuturifor moi - la 12 (19,6%), hepatice  la 2 (3,3%) pacienti.

Afectarea oaselor se intdlneste mai des, - {a (43,9 L 7.8%) din cazurile
totale de leziuni izolate. Un numir de 31 (77,5 £ 7.5%, p < 0,001} d¢
pacienti au fost supugi examenului citologic: la (129 £ 6,3 %, p<0,05)a
fost depistat mielom multiplu, la (3.2 £ 3,2%. p > 0,05) - limfom malign, la
(3,2 £ 3,2%, p > 0.05) - metastaze de melanom malign, fa (45, 2 £ 9.4%,
p < 0,001} - metastaze de cancer de dilerite forme, la (22, 6 £ 7,5%,
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p < 0,01) din bolnavi  celule maligne, in (12,9 £ 6,3%, p <0,05) cazuri
materiatul nu a fost informativ sau cancerul doar s-a suspectat (tab. 16).
Fxamenului histologic al materialului de biopsie au fost supusi la 28
(70 £7.2% p < 0,001 de bolnavi(tab, 17). In20(71.4=85%,p-=0,000)
de cazuri au fost diagnosticate metastaze ale cancerului de forme diverse,
in2 (7.1 £4.9%. p > 0,05)cazuri  mielom multiplu, intr-un (3,75 + 3,6%,
p > 0,05) caz. — lmfom malign, intr un alt (3,75 = 3,6%, p > 0,05) caz -
histiocitom fibros malign. in 2 (7,1 £ 4.9%, p > 0,05) cazuri histologia s-a
dovedit a i neinformativa. 1umoarca primari a lost identificati la 18 (45%)
bolnavi si mai des era localizata in plamani, prostatd i ca mielom multiplu
(Tab. 3.11). Existenta tumorii primare este conlirmati de datele studiului
histologic in 14 (50,0 + 9.4%, p < 0,001) cazuri, in 4 (14,3 £ 6,6%,
p <0,05) cazuri - prin studiu citologic, in 7 (25,0 8,2%, p <0,05) cazuri
prin datele radiologice, in 2 (7.1 £4,9%, p > 0,05) cazuri — prin rezultatele
cercetirii marcherilor tumorali (AFP) (tab. 18).

Afectarea plamanilor a fost remarcatd la 2 (2,2 £104%, p = 0,05
bolnavi. Ambii bolnavi. din motivul starii grave, au fost supusi doar examinarii
citologice. In ambele carzuri au tost depistate metastaze de adenocarcinom.
‘Tumoarea primara, de asemenea, in ambele cazuri era localizata in plaméni.

Afectarea izolati a licatului a fost relevata la 2 (2.2 £ 10,4%,
p0.05) bolnavi. Ambii bolnavi au fost supusi exanunarii citologice: intr-
un caz au lost depistate metastaze de adenocarcinom, in celalalt caz —
celule canceroase 1ara precizarea structurii. Ambilor paciengr i s-a
efectuat hiopsia cu examinarea histologici a materialului: in primul caz
s-au alestat metastaze de adenocarcinom, in al doilea caz — metastaze
de cancer pavimentos necheratinizat. Tumoarea primard era localizata
in stomac si celonul sigmoid.

Alectarea organelor si (esuturilor cavitatii abdominale (cu exeeplia
ficatului) a fost confirmatd la 5 (5,5 = 10.2%, p = 0,05) bolnavi. Trei
(60%) dintre pacienti au fost supusi examenului citologic: Ta un bolnav au
fost identificate celule cancerigene, la alt bolnay — mctastaze de
adenocarcinom, la al treilea bolnav  celule maligne. Din lotul de bolnavi, 4
(80,9 £17,6% p< 0,001) au tost supusi examenului histologic al materialului
de biopsie. Tn 75% din cazuri au fost diagnosticate metastaze ale cancerului
de diverse forme, in 25 % - sarcom. Tumoarca primara a tost depistata la
3 bolnavi i era localizatd in prostata, corpul uterin g1 ovar. Lxistenta tumorii
s-a confinmat prin datele studiului histologic in 2 (66,7%) cazuri, in 2 (66,7%)
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cazuri — prin studiu ¢tiologie, intr-un caz (33,3%) - prin datele studiului
marcherilor tumorali (CA-125).

Aflcctarea izalati a (esuturtlor moi cu metastaze de tumoare malignd
fara depistarea focarului primar a fost identificatd la 12 (13,2 + 9,8%,
p < 0,01) dintre bolnavi. Incazuta 11 (91,6 + 8,0%, p < 0,001) pacienti a
fost efectuatdl examinarea citologicd a matenialului de biopsie: la
(9,1 + 8,7%) au fost identificate metastaze de melanom malign, la
(89,1 £ 87%} metastaze de cancer, la (9,1 £ 8,7%) — mctastarze de
cancer glandular, la (273 £ 13.4%) — celule maligne, la (18,2 £ 7,8%)
cazuti cancer sau limfom malign (tab. 19).1n 11 (91.6 £8,0%. p<0,001)
cazuri bolnavilor li s-a clectual examinarea histologica a materialului de
biopsic (tab. 24). In (18,2 = 7,8%) cazuri au lusl diagnosticate metastaze
ale cancerului pavimentos, in (54,5 & 15%) cazuri — limfom malign, in
(9.8 £ 8,7%) cazuri - melastaze de melanom malign, in (9,8 £ 8,7%) cazun
- metastaze de adenocarcinom, in (9,8 + 8,7%) cazuri  sarcom. Tumoarea
primard a fost depistatd la 9 (75%) bolnavi si s-a localizat in corpul uterin,
in tesuturile moi si intestinul gros (tab. 21). in 5(55,6  16,6%, p<0,01)
cazuri s-a descopent limfom malign. Existenta tumorii primare s-a confirmat
prin datele studiului histologic in 9 (81,8%) cazun, in 7 (63,6%) prin
studiu citologic.

Afectarea sincronicd a citorva grupuri de ganglioni limfatici a fost
relevata la 10 (6.8 £ 7.9%) pacienti. Afectarca mediastinului a fost
identificata la 3 (37,5 £ 17.1%. p < 0,03} pacienti, a ganglionilor limfatici
retroperitoneali a fost relevatd la 5 (62,5 £ 21,7%, p < 0,05) pacienti, a
ganglionmlor cervicali  la 2 (25,0 £ 15.3%, p > 0,05) pacienti, a celor
supraclaviculart T 2 (25,04 15,3%, p > 0,05) cazuri, a ganghonilor axilari
-in 2 (25,0 = 15,3%, p = 0,05) cazuri, a ganglionilor inghinali 5
(62,5 £ 21,7%, p <0,05) cazuri (fig. 6). Un numir de 7 (70 + 23,8%)
pacienti au fost supusi examindrii citologice: nu s-a putut diferentia cancerul
de afectiunca hmfoeida la un (14,3 ¢+ 13,2%) bolnav. La 5 (71,4 17,1%,
p < 0,05) pacienti s-au identificat metastaze canceroase de diferite forme,
laun (14,3 L 13,2%, p > 0,05) pacient s-a depistat imfom malign (tab. 23).
Incazula (804 12,6%, p<0,001) dintre bolnavi a fost electuatd biopsia
ganglionilor limlatici cu examinarea histologica a materialului (tab. 24). in
(62,5 £ 21,7%) din cazurt au fost diagnosticate metastaze ale cancerului
de diverse forme, in (25,0 £ 15,3%) cazuri - limfom malign, in
(12,5 + [1,7%) - rabdomiosarcom. Tumoarea primard a fost depistati la 6
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(60%) bolnavi si era localizata in plamani, in intestinul gros §i in fesuturile
moi (1ab. 25). In3(50,0%20,4%, p < 0,05) cazuri a [ost depistat limfomul
malign. Prezenta tumorii primare s-a confirmat prin datele studiului histologic
in5(83.3£15,2%, p< 0,001} cazuri. In 3 (50%) cazuri  prinstudiu citologic,
in 3 (50%) cazuri prin datele studiului radiologic.

Afectarea sincronica a organclor, tesutarilor i grupurilor de ganglioni
limfatici s-a intalnitin 137 (93,2 2, 1%, p < (,001) de cazuri. in acest grup
de bolnavi, metastaze in ganglioni limfatici au fost descopenie la 42
(30,06 £ 3,9%. p < 0.001) de persoane. Afectarea ganglionilor medhastinului
a fost remarcata la 18 (13,1 £ 2,9%, p < 0,01) pacienti, a ganglionilor
retroperitoneali - la 4 (9.5 £ 2,5%, p~= 0,01) pacienti, a celor cervicali - la
6 (14,3 £2,9%, p < 0,001) pacienti, supraclaviculari —la 11 (26,2 £ 3,8%,
p < 0,001) persoanc, axilari  la 13 (31 £3,9%, p < 0.001) persoane,
inghinali — la 7 (16,6 £ 3,2%, p < 0,001} persoane. La cxaminarea a 107
(78,1 = 4,0%, p < 0,001) pacienti din acest grup s-a descoperit afectarca
cu metastaze a oaselor, la |1 (8 £2.3%, p < 0,01) pacienti metastaze in
ficat, ta 23 (16,8 £3,2%, p < 0,001) dc pacienti  in plamani, la 2
(1.45 % 1,0%, p > 0,05) pacienti - in creier, la 19 (13,8 42,9%, p < 0,001)
pacienti - in fesuturi moi, 1a 23 (16,8 £3,2%., p< 0,001) de pacienti —in alte
organe (fig. 8).

Un lot de 85 (62 +4,1%, p < 0,001) de pacienti au {ost supugi cxaminarii
citologice: 1a (14,1 ¢ 3.8%) din pacicnti a fost depistat mielom multiplu, la
(60 + 7,3%) an fost identificate metastaze ale cancerului de diverse forme,
la (14,1 + 3,8%) din pacicnti s-au depistat celule maligne, la (2.4 £ 1,7%) -
limfom malign, in (2,4 + 1,7%) cazuri  sarcom, in (5.8 £ 2,5%) cazuri
materialul nu a lost informativ (tab. 27). Din totalul de bolnavi 51
(60,0 £ 53%., p-<0,001)au fost supusi examenului histologic al materialului
de biopsic (tab. 28). (74,5 + 12,7%) din cazuri au lost diagnosticate cu
melastaze de cancer de diverse forme, (9, 8 £4,2%)- cu mielom multiplu,
(3,9 +2.7%) cazuri - cusarcon, (5,94 3,3%) - cu metastaze de melanom
malign, (5.9 + 3,3%) cazuri - cu tumoare maligni. Tumoarea primard a
fost depistatd la 82 (59.9%) de bolnavi i mai frecvent era localizati in
plamani (42,7 + 5,5%), prostati — (8,4 = 3,1%), rinichi — (10,9 £ 3.4 %),
glanda mamara — (8.4 + 3.1%). in (15.8 + 4,0%) cazun s-a diagnosticat
mielomul multiplu (tab. 29). Existenta tumorii primare s-a confirmat prin
datele studiului histologic in 58 (70,7 £ 5,0%, p < (,001) de cazuri, in 43
(52,4 £ 5,5%, p < 0,001) de cazuri  prin studiu citologic, in 35
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(42,7 £ 5,5%, p=< 0,001 ) de cazuri - prin date radiologice, in 8 (9,8 + 3,3%,
p<0.05)cazuri prin rezultatele cereetirii marcherilor tumorali (PSA si
AFP), in 10 (12,2 £ 3,6%, p < 0,01) cazuri — prin ecografia cavitatii
abdominale, in 28 (34,1 £ 5.2%. p < 0,001 ) de cazuri - prin metode
endoscopice.

[n urma stabilirii semnificatiei de diagnostic al diverselor metode de
investigare la depistarca tumorii primare i evaluarea gradului de raspéndire
a procesului tumoral, a fost intreprinsd proba credrii unui algoritm de
investigare clinicd a pacienilor cu metastaze de tumoare maligna fard
focarul primar depistat in functie de localizarca afcetiunilor metastatice.

[n procesul cercetirii pacientul este supus tuturor clapelor. Diferentierea
prehiminara se

Algoritmul cercetdrii diagnostice la pacientii cu afectiune metastatica
fard focar primar depistat include TV ctape:

1. Diferentierea preltminara si evaluarea starii generale a pacientului,

2. Evaluarea raspandinii afectiunit tumorale,

3. Obtinerea materialului pentru cercetare mortologica.

4. Depistarca focarului primar.

Litapa | s¢ realizeara in baza studierii documentatiei de insotire, in urma
careia din cadrul cereetarii ulterioare sunt exclusi pacientii fara patologii
oncologice. Pacientii ce prezintd atectiuni tumorale sunt supugi investigarit
la ctapa urmatoare.

I.a ctapa L[, dupa analiza datelor radiografici organclor cutiei toracice,
USG. TC, dupa consultatia neuropatologului, examinarea radioizotopici a
oaselor scheletului, dupa ultrasonografia a organelor cavitafii abdominale,
este evaluatd rispandirea afectiunii metastatice i pacientul este incadrat
in una din grupe: afectiunca izolatd a ganglionilor limfatici, oaselor, organelor,
tesuturilor moi sau afectiunca citorva organe gi sisteme. La rdndul lor,
grupurile se divizeaza in subgrupuri, in tunctic de numirul de metastazc. in
decursul investigarii, la aceasta elapd este posibild depistarea tumorii
primare. In acest caz, se destagoard examenul corespunzator diagnosticului
este prescris tratamentul, far pacientul se exclud din cereetarea ulterioara.

La ctapa 1! este identificatd apartenenta histogencticd a tumorii prin
metoda cereetarii mortologice a materialului preleval prin punctia gi/sau
biopsia tumorii. Pacientii sunt repartizati pe grupuri: nu existd semne de
crestere tumorald, limfoame maligne, metastaze de melanom malign,
metastaze de tumoare malignd, metastaze de cancer. Pacientii din primul
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Schema algoritmului diagnostic de cercetare a pacientilor
cu metastaze fird focar primar depistat

Etapa | — diferentierea preliminard i evaluarea stirii generale a pacientului

l

Maladia neoncologica

Afectiunea tumorald

!

Tratamentul simptomatic al
pacientilor incurabili

Etapa 11

evaluarea raspandirii afectiunii tumorale

Radiografia organelor cutiei toracice, USG cavitdtii abdominale, cercetarea
radioizotopica a scheletului si sistemului limfatic, TC a creierului

r

!

Maladia neoncologicd

Afectiunea tumorald

o

Etapa 11l - obtinerea materialului pentru cercetare morfologica

l

'

Maladie neoncologici

Afectiunea tumorald

Sl

Etapa IV — depistarea focarului primar

!

'

Focarul primar este depistat

Focarul primar nu este depistat

!

!

Tratament in conformitate cu
diagnosticul

Tratament special

Supravegherea in dinamica
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grup se exclud din investigarca ulterioara. in cazul depistarii limfoamelor
maligne, investigarea este continuati de catre medicul hematolog. Pacientii
cu metastaze de melanom malign, de caneer i de tumoare matigni fard
precizarea apartenented histogencetice urmeaza a {1 investigati in continuare.

l.a clapa 1V se efectuearsd cercetarea tumorii primare in conformitate
cu structura ei histologicd i gradul de raspandive a alectiunilor. Acesti doi
factori influenteasa esential programul individual de cercetare a pacientului
coneret.

In cazul grupului de pacienti cu metastaze de melanom malign atentia
sc acordd anamnezel, examinidrn pieln si mucoaselor evidente. In unele
cazuri, esle oportun ca investigarea sa includd procedurile de diagnostic,
care permit depistarea tumorn primare la organcle interne. In cazul depistarii
tumorii primare se electueaza tratamentul corespunzator diagnosticului.
Dacd tumoarca primarii nu a tost depistata. (ratamentul include excizia
completd a metastazelor, radioterapie si chimisterapie.

Tacticile de diagnostic in grupurile Jmetastaze de cancer™ i ancelastaze
de tumoare malignd™ sunt similare i se bazeasd pe datele referitoare la
metastazarca prefereniiala a tumorii inte-o anumitd localizare in diverse
grupuri de ganghiom limlaticr, In grupul .metastaze de tumoare maligna”
sunt efectuale suplimentar o scric de investigan in scopul excluderii bolii
limfoproliferative si tumorii germinogene. I cazal depistarii tumorii primare
se efectucazd trtamentul corespunzitor diagnosticulur. Dacd tumoarea
primard e a fost depistati, tratamentul include imbinarea chimioterapiet
cu radioterapia, in casurile cand este necesar se recurge la excizia
metastazelor.

Ulterior, pacienin cu metastaze [ard focar primar depistat se afla sub
supraveghere dinamici, in procesul clireia este posibila depistarea tumorii
primare,

Trebuie remarcat taptul ¢a lactorul principal la alegerea tacticii de
diagnostic este determinat de starea generald a1 pacientului. Evident ca
pacientul in stare grava nu va fi supus tuturor invesiigatillor, deoarcee in
majoritatea cazurilor nu sunt speranie pentra un tratament efeetiv, chiar
daca va {1 posibila depistarca tumorn primare, pacientul nu va pulea suporta
tratamentul special agresiv. In acest caz este potrivit programul de
diagnostic, care ar include doar primele trei clape, iar in cazurile foarte
grave urmeazi a {1 analizata problema terapiei simptomatice fard
investigare.
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In baza investigatiilor efectuate, conchidem ¢a studiile noastre permit
perfectionarea diagnosticulw tumorii primare nu numai in cadrul Institutului
Oncologic, dar i in cabinetele medicilor oncologi din raioane. in urma
utilizarii rafionale a metodelor de diagnostic se reduce termenul 1 prequl
pentru investigatiile pacientilor, ceea ce contribuie la economisirea tlmpulun
si a mijloacelor, sculeste pacientii de investigatii repetate si inutile. Tn cazul
depistarii focarului primar apare posibilitatea efectudrii terapici combinate,
care mareste considerabil durata vietii i imbunatateste calitatea ci.

In concluzie putem constata:

1. Atectarea multipla a organelor si grupuritor de ganglioni limfatici de
metastazele tumorii maligne fard focar primar depistat este cea mai trecvent
intalnita - 61,76% cazuri. Pacientii cu afectare izolatd a ganglionilor limfatici
au constituit 12,61%, a oasetor - 16,81%, afesuturilor moi  5,04% cazuri,

aficatului  0,84%, a plamanilor — (,84%, a organelor $1 tesuturilor cavitai
abdominale (cu exceptia ficatutut)  2,1%

2. In baza investigatiilor cluctuate a tost imposibild identificarca acuzclor
specifice sia tabloului clinic, caracteristice unei sau altei localizan a focarului
primar, ceea ce se explica prin evolutia agresiva din start i heterogenia tumori.

3. Utilizarca metodelor contemporane §i a algoritmului de diagnostic
propus permite depistarca tumorii primare in 56,7% de cazun, Cele mai
frecvente localizari ale tumorii primare sunt: in plamani - 29.7% cazuri,
prostatd  7,42%, mielom multiplu - 13,5%, limfoame maligne  10,37%,
rinichi  8,16%, glandele mamare — 5,94% caruri.

4. Studiul histopatologic a demonstrat ¢ cel mai frecvent s-au depistat
metastaze de cancer de diverse structuri in 62,6% cazuri, in 14,4% cazuri

limfoame maligne $i mieiom multiplu, in 11,45% cazuri  metastaze de
melanom malign, in 3,05% cazuri — metastaze de tumori maligne fara
precizarea histogenezel.

5. Algoritmul cercetarii diagnostice la pacientii cu afectiune metastatica
fara focar primar depistat include 1V etape: evaluarea starii gencrale a
pacientului, cvaluarca raspdndirii afectiunii tumorale, verificarea
morlologicd, depistarea tocarului primar,

in procesul analizei rezultatelor studiului in vederea diagnosticarii
focarului primar la pacientii cu metastaze ale tumorilor maligne tard tocar
primar depistat noi recomandam:
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1. Aplicarea numarului maximal de metode de investigatii paraclinice la
nivelul retelei raionale de sdnatale public.

2. Implementarea algoritmului diagnostic in depistarea tumorii primare
atét in stafionarul IOM, ¢t yi in cabinetele specializate din policlinica IOM,
cabinetele oncologilor raionali.

3. Crearca paturilor specializate pentru diagnosticul acestei categorii
de bolnavi 1a baza sectiei Oncologie Generala.

4. Nesfasurarea lucrului de instruire sanitard in rdndul populatiei,
sporirca gradului de informare asupra evolutiei latente 4 tumorilor maligne.
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rezultatele aplicdrii metodei (numarul pacientilor pe an si rata rezultatelor
pozitive}.
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Vice-Director sectia curativi K(,(,J : doct.hab.V.Eftodii
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Lista abrevicerilor

AFP - Alfa-Feloprotcina

CEA - Antigenul carcino-cmbrional

HGT - Hortogonadotropinul

PSA - Antigenul specific prostatic

RMN - Rezonanta magneticd nucleary

TC - Tomogratia computerizati

TCM - Tomografia computerizald multspiralatd
TEP - Tomogralia cu emisic de pozitron

USG - Ultrasonografia
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iraida IACOVLEV
Oxana PIHUT

TUMORILE MALIGNE SECUNDARE
CUFOCARE PRIMARE NECUNOSCUTE
(aspecte clinico-diagnostice)

’rocesare computcrizala:
Leonid Axinie



