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10 years.

This study is one informational and relates the contemporaneous scientific data of
pathogenic mechanisms of metastatic vertebral dissemination. As material of study
served articles from NASS, JBJS, Spine, Eurospine, Medline, PubMed etc., of the last
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Rezumat. Prezentul studiu este unul
informational si consta in sistematizarea datelor
stiintifice contemporane despre mecanismele
diseminarii metastatice in coloana vertebrala.
Materialul studiului au servit o serie de articole si
referate din bazele de date ale diferitor jurnale de
specialitate (NASS, JBJS, Spine, Eurospine,
Medline, PubMed etc.) din ultimii 10 ani, insa au
fost incluse si alte publicatii mai vechi, care si-au
pastrat valoarea lor gtiintifica fundamentala.

Coloana vertebrala prezinta cea mai frecventa
implicare scheletica a leziunilor metastatice.
Intelegerea mecanismelor patologice implicate in
diseminarea metastatica a tumorilor primare are
o semnificatie incontestabila in contextul abordarii
terapeutice a acestei afectiuni.

De-a lungul timpului au fost elaborate doua teorii
esentiale privind aparitia si dezvoltarea
metastazelor la nivel osos.

in 1889, chirurgul englez Stephen Paget a
publicat observatiile sale asupra 735 necropsii la
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pacienti cu cancer de san. El a mentionat ca s-
au gasit metastaze mai frecvent in ficat si creier
decat in alte organe, cum ar fi rinichii si splina.
Acest lucru a condus la formularea teoriei “seed
and soil” — ,seminte gi sol”. Aceasta teorie
promoveaza ideea celulelor tumorale capabile de
a supravietui si prolifera (“seed”) in conditiile
prezentei unui microclimat biologic favorabil care
intervine in mod esential, prin furnizarea factorilor
de crestere (“soil’) [1, 6, 10, 24].

O alta teorie, teoria fluxului sangvin, a fost
elaborata in 1928 de catre patologul american
James Ewing, conform careia celulele tumorale
disemineaza hematogen la distanta de sediul
primar al tumorii i colonizeaza organele in functie
de itinerarul impus de anatomia locala si
particularitatile fluxului sanguin sistemic, care
transporta celulele metastatice de la tumoarea
primara catre organele periferice. Aceste organele
reprezinta receptori pasivi ai celulelor tumorale,
fara a fi tinte specifice. Prin urmare, primul organ
intalnit in circulatie ar trebui sa poarte cel mai
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mare numar de metastaze. Observatia ca ficatul
si plamanii, care sunt primele organe traversate
de celulele tumorale ,separatiste”, au o incidenta
foarte ridicata a metastazelor, a sprijinit aceasta
ipoteza “mecanica” [6, 14, 19].

Tn ultimii ani, cercetatorii au ajuns s& aprecieze
faptul ca atat teoria lui Paget cat si cea a lui Ewing
in fond sunt corecte, dar nici una din ipoteze nu
explica pe deplin procesul de diseminare
metastatica, deoarece predispozitia de
diseminare metastatica este cel mai probabil
multifactoriala [10, 15, 23].

Ulterior, a fost emisa ipoteza precum ca
celulele tumorale se depun in locurile traumate,
eventual atrase de TGPF (tumor growth-promoting
factor) eliberate de celulele moarte. intelegerea
interactiunilor existente intre celulele osoase
normale gi celulele neoplazice s-a imbunatatit
foarte mult in ultimii ani. Boala metastatica osoasa
implica o comunicare intensa intre celulele
tumorale, osteoblaste, osteoclaste, dar si alte
celule. Aceasta comunicare este mediata de
orchestra citokinica. La nivel molecular, aceasta
interactiune este foarte complexa si presupune
activarea mai multor cai biologice, care se
conditioneaza reciproc gi care se autointretin [12,
22].

Acest lucru a fost demonstrat prin faptul ca
trabeculele osoase ale corpului vertebral devenite
porotice dezvolta microfracturi, care pot furniza
micromediul necesar pentru insamantarea
metastatica, inchizand astfel cercul patogenetic
vicios [32].

Drept raspuns la agresiunea tumorala in
tesutul osos are loc activarea proceselor
osteoreparative. Se considera ca activitatea
acestor procese este invers proportionala
potentialului biologic al tumorii primare [4, 23, 27].

Astfel, tumorile agresive, cu crestere rapida
sunt acompaniate de reactii osteoreparative
minime si imagistic sunt vizualizate ca focare
osteolitice. Formatiunile mai putin agresive sunt
acompaniate, de asemenea, de activizarea
proceselor osteoreparative, Thsa imagistic ele
sunt vizualizate ca focare osteoblastice [21].

Modificarea activitatii tumorii pe parcursul
intregii perioade de crestere este caracterizata
de o crestere intertrabeculara si reactie
osteoreparativa de tip mixt (litic si blastic). in acest
caz tabloul imagistic este reprezentat concomitent
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de procese oteolitice si osteoblastice, atat in
focare cu localizare diferita (ex.. atingere
metastatica multipla), cat si in limitele aceluiasi
focar.

La examinarea histologica a acestor focare nu
se determina careva diferente calitative in reactia
tesutului osos la procesele litice si blastice, in
schimb se determina diferente cantitative, care
reflecta intensitatea proceselor osteoreparative.
Deoarece riscul dezvoltarii unei fracturi patologice
este destul de Tnalt in cazul unei tumori osteolitice,
putem presupune ca posibilitatea producerii
acesteia este determinata de tipul raspunsului
tesutului osos la invazia tumorala [26].

Tesutul neoplazic in cregtere produce un
numar important de diferiti factori activatori ai
osteoclastelor (inclusiv IL-1, factorul macrofagal
stimulator de colonii si IL-6, care prin mecanisme
directe sau indirecte are efect de resorbtie
osoasa) sau modificatori ai statutului hormonal
al organismului cu dezvoltarea unei osteoporoze
locale severe [33].

Celulele tumorale altereaza homeostazia
osoasa, prin sinteza de factori atat
proosteoblastici, cat si proosteoclastici, ceea ce
explica prezenta metastazelor osoase atat sub
forma leziunilor osteoblastice, cat si a celor
osteoclastice. Explicatia acestui tipar metastatic
unic la nivel osos consta in faptul ca depozitele
osteoblastice, sclerotice, se formeaza in locul
resorbtiei osteoclastice initiale.

Principalul factor proosteoclastic eliberat de
celulele tumorale este RANKL (receptor activator
of nuclear factor kappa-B-ligand). RANKL este un
membru al familiei TNF care poate fi eliberat gi
de catre celulele T-activate. Acest ligand se leaga
de receptorul sau, RANK, prezent la nivelul
precursorilor osteoblastici si a osteoclastelor
mature, inducand formarea si activarea
osteoclastelor. Prin intermediul acestui ligand,
celulele tumorale initiaza direct
osteoclastogeneza si resorbtia osoasa. Se pare
ca RANKL intervine, de asemenea, si in
angiogeneza, prin activarea celulelor endoteliale
si cresterea permeabilitatii vasculare [30, 34].

n conditii normale, balanta osteoclaste/
osteoblaste este mentinuta prin interventia
osteoprotogerinei. Osteoprotogerina este o
proteina sintetizata de osteoblastele activate, care
actioneaza ca o molecula trigger pentru RANKL
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siinhiba secundar activitatea osteoclastica. S-a
dovedit ca osteoprotogerina este molecula tinta
atat pentru RANKL, cat si pentru TRAIL (TNF-
related apoptosis induding ligand). TRAIL este o
citokina cu rol important in declasarea mortii
celulare programate. Osteoprotogerina, prin
efectul exercitat asupra TRAIL suprima apoptoza,
iar sinteza ei pare a fi un mecanism compensator
al organismului, o strategie de supravietuire ca
raspuns la proliferarea tumorala [2, 3, 9, 29].

Celulele tumorale intervin in alterarea
homeostaziei osoase atat prin sintetizarea unor
factori ce afecteaza in mod direct functia
osteoblastelor, cat si prin modificarea indirecta a
matricei osoase sau a microclimatului tesutului
osos. Astfel, celulele neoplazice exercita activitate
osteomimetica si contribuie direct la formarea
tesutului osos prin sinteza si depozitarea unor
proteine ale matricei osoase, ca: osteopontina,
osteonectina, sialoproteina osoasa, s.a. [18, 29,
30]

Printre factorii proosteoblastici sintetizati de
celulele neoplazice se numara membrii familiei
factorilor de crestere si transformare-beta (TGF-
a — transforming growth factor) si urokinase
plasminogen activator (uPA). TGF-a actioneaza
asupra celulelor stem si mieloblastelor, inducand
diferentierea osteoblastelor secretante de
fosfataza alcalina sau osteocalcina [13, 20].

Alte mecanisme implicate in procesul
metastazarii osoase a tumorii sunt: scaderea
expresiei moleculelor de adeziune, alterarea
interactiunii celuld - matrice extracelulara,
alterarea raportului intre factorii proangiogenici si
cei antiangiogenici, in favoarea angiogenezei
tumorale, proliferarea tumorala, urmata de
migrarea la distanta a celulelor neoplazice,
sinteza unor factori cu activitate autocrina. In
consecinta, evenimentele moleculare par a detine
rolul central in patogeneza bolii metastatice
osoase [22, 23, 28].

Astfel, in ultimele doua decenii au fost
efectuate studii vaste asupra mecanismelor de
metastazare osoasa si dezvoltarii fracturilor
patologice. Aceste cercetari au dus la progrese
in realizarea obiectivului de a mentine o buna
calitate a vietii si a autonomiei pacientului
oncologic. Cu toate acestea, exista inca
complicatii care ar putea fi prevenite prin metode
terapeutice noi.
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Aceste studii au modificat filosofia
managementului metastazelor osoase de la una
pur si simplu expectativa — de a oferi confort in
anticiparea unui deces timpuriu, la alta activa —
de a lipsi de durere in activitatea cotidiana de
intretinere normala, astfel incat pacientul sa aiba
cea mai buna calitate a vietii pentru restul timpului,
fie ca este vorba de saptamani, luni sau ani [2-
12, 15-18, 22, 23, 25, 26, 31].
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region.

Surgical reconstruction of defects of the face after surgical excision of malignancies
is a complex and unsolved problem yet. Decision-making is based on a lot of factors,
such as treatment methods, defect localization and size, variety of missing tissue, patient
preferences. Different reconstruction methods, and sometimes repeated surgery may
be used to achieve the best results in reconstruction of form and function of the facial

Key words: surgical reconstruction, defects, treatment, facial region, methods.

Tratamentul multimodal al tumorilor maligne
ale pielii gi tesuturilor moi ale regiunii faciale
include actul chirurgical. Interventiile de excizie
tumorala la nivelul zonei faciale aduce la formarea
defectelor pielii gi tesuturilor subiacente care pot
necesita procedee reconstructive pentru
restabilirea formei si functiei zonei faciale
respective.

Interventiile reconstructive sint laborioase,
tehnic dificile, frecvent etapizate si temporizate
si necesita o buna conlucrare intre chirurg si
pacient. Astfel pacientul trebuie sa inteleaga
necesitatea aminarii reconstructiei chirurgicale cit
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si sa accepte rezultatele la etapele intermediare
de plastie. In cazul efectuarii reconstructiilor
primare este necesar de explicat pacientului de
ce se va utiliza anume zona donatoare respectiva
si care sint posibilile complicatii postoperatorii.
Deasemenea atit chirurgul cit si pacientul trebuie
sa fie pregatiti pentru esecul procedeului
reconstructiv utilizat si eventuala necesitate de
reinterventii reparatorii.

Planificarea interventiilor reconstructive in
regiunea faciala trebuie sa tina cont de mai multe
aspecte — localizarea si dimensiunile exacte ale
defectului, posibilitatile de utilizare a tesuturilor






