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Introducere

Cancerul de prostata este cel mai frecvent neoplasm la barbatii cu varsta de
peste 50 de ani, fiind a treia cauza de deces dupa cancerul pulmonar si cancerul
colorectal. Screening-ul pentru aceasta patologie se bazeaza pe monitorizarea valorilor
antigenului prostatic specific (PSA), iar diagnosticul se face pe baza unui examen
clinic si paraclinic tintit — tuseu rectal, rezonantd magnetica de prostata si biopsie de
prostatd. Tratamentul cancerului de prostatd depinde de stadializarea bolii. Daca
tumora nu a depdsit capsula prostatei iar pacientul are o sperantd de viata peste 15 ani,
indicatia de tratament este de prostatectomie radicald prin abord deschis, laparoscopic
sau robotic sau radioterapie externa. Prostatectomia radicald a demonstrat rezultate
bune, supravietuirea la 10 ani in cazurile fara recidiva fiind cuprinsa intre 75-80% (1).
Analiza comparativd a celor trei tipuri de abord in prostatectomia radicald nu a
evidentiat diferente semnificative statistic ale ratei de supravietuire fara recidiva
biochimica. In schimb, rata continentei urinare la 12 luni dupa prostatectomia radicala
retropubica variaza intre 60-93%, intre 66-95% dupa cea laparoscopica si intre 84-97%

dupa cea robotica (2). De asemenea, rata de recuperare a functiei sexuale (cuantificata



prin capacitatea de a avea o erectie suficientd unui act sexual cu sau fara utilizarea
inhibitorilor de 5 fosfodiesteraza) la 12 luni de la interventie a pacientilor care au
beneficiat de nerve sparing bilateral este intre 31-86% dupa abordul retropubic, 42-
76% dupa abordul laparoscopic si intre 70-80% pentru abordul robotic (3).

Neoplasmul de vezica urinarad reprezinta la nivel mondial al 11-lea cel mai
frecvent cancer diagnosticat si a 14-a cauzd de mortalitate prin cancer. Tipul
histopatologic predominant este reprezentat de carcinoamele cu celule uroteliale
tranzitionale, iar tumorile se clasifica in invazive si non-invazive muscular (4).
Transuretro-rezectia vezicala (TUR-V) urmatd de determinarea tipului histopatologic
si stadiul local este esentiala in stabilirea strategiei de tratament a cancerului. Tumorile
non-invazive muscular pot fi tratate endoscopic prin TUR-V si chimioterapie sau
imunoterapie intravezicald (7). Pentru tumorile invazive muscular in stadiul non-
metastatic se recomanda tratament chirurgical de exereza (cistoprostatectomie) prin
abord deschis, laparoscopic sau robotic (7).

Abordul chirurgical minim-invaziv (laparoscopic sau robotic) este in prezent
considerat standard in majoritatea centrelor de referinta in uro-oncologie. Avantajele
semnificative ale acestor tipuri de abord constau in pierderi sangvine reduse, durere
post-operatorie si necesar de analgezie minime, mobilizare precoce si reintegrare
socio-profesionald rapida a pacientilor (5,6). Mai mult, posibilitatea de evidentiere a
anatomiei locale in zone greu accesibile in abordul deschis, precum si vizualizarea
interventiei chirurgicale de cétre toti cei prezenti in sala de operatie faciliteaza procesul
de invatare a tehnicilor minim-invazive, reducand curba de Invatare a procedurilor de
complexitate inalta.

Vom prezenta in continuare cazul unui pacient tanar, cu neoplasm de prostata
si de vezica urinard sincrone, care a necesitat un tratament complex, realizat minim-

invaziv, pentru asigurarea controlului oncologic optim al ambelor neoplazii.



Prezentare de caz

Pacient in varstd de 56 de ani se prezinta in serviciul de urologie pentru detectia
unei valori crescute a PSA (17 ng/ml) in cadrul screening-ului efectuat de medicul de
familie.

Antecedentele heredo-colaterale si cele personala patologice sunt fara
importantad pentru boala actuala.

Examenul clinic efectuat nu a decelat modificari patologice, exceptand tuseul
rectal, care evidentiaza prostata marita in volum, cu consistenta elastica si un nodul dur
la nivelul apexului lobului stang. Se ridica astfel suspiciunea de prezentad a unui cancer
de prostatd. Se completeaza bilantul diagnostic printr-o rezonantd magnetica de
prostata, care descrie un nodul PI-RADS 5 la nivelul apexului sting de aproximativ
15/9 mm si un nodul PI-RADS 4 de 18/15 mm localizat apical si medioprostatic in
partea dreapta; fard semne de efractie a capsulei prostatice sau adenopatii pelvine
(Figura 1). In acest context, se decide si se practica punctie-biopsie prostatici IRM-
TRUS fusion. In urma examenului histopatologic al fragmentelor biopsice, se
stabileste diagnosticul de adenocarcinom prostatic acinar scor Gleason 7(3+4), 8
fragmente pozitive din 16. Pe baza rezonantei magnetice efectuate inainte de biopsie,
se stadializeaza boala local cT2c. Conform ghidurilor Asociatiei Europene de
Urologie, pacientul se incadreaza in grupa de risc 1nalt, avand indicatie de completare

a bilantului de extensie prin CT si scintigrafie osoasa.



Fig. 1. IRM abdomino-pelvin, sectiune axiala. Nodul in hiposemnal la nivelul apexului

stang si un nodul localizat medioprostatic.

Examenul URO-CT nu evidentiaza prezenta de ganglioni suspecti la nivelul
pelvisului, insd identifica o ingrosare focald pe o lungime de 28 mm a peretelui vezical
anterior parasagital stdng, cu priza usor mai intensd de contrast comparativ cu restul
vezicii urinare (Figura 2). De asemenea, se descrie prezenta unui calcul de 4 mm
ureteral drept la nivel lombar, la aproximativ 68 mm distal de jonctiunea pielo-
ureterald, In dreptul spatiului intervertebral L3-L4, fara distensie in amonte.
Scintigrafia osoasd nu a evidentiat prezenta de determindri secundare osoase.

Avand 1n vedere suspiciunea de tumora vezicald concomitentd, se decide
efectuarea, intr-un prin timp a cistoscopiei. Evaluarea endoscopicd evidentiaza
prezenta unei leziuni plane, cu aspect suspect, localizata la nivelul peretelui anterior.
Se practica rezectia endoscopicd a acesteia. Rezultatul histopatologic a evidentiat
prezenta unui carcinom urotelial vezical pT1G3 CIS . Conform protocolului de
diagnostic si stadializare a tumorilor vezicale, la 4 saptdmani de la prima interventie se

practicd reTURV, cu biopsie randomizatd vezicala si biopsia uretrei prostatice —
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examen histopatologic pT1G3 CIS multifocal, biopsia din uretra prostatica fiind

negativa.

Fig. 2. Imagine de CT abdomino-pelvin care evidentiaza ingrosarea peretelui

vezical anterosuperior stang — aspect sugestiv pentru prezenta unei tumori vezicale.

CT abdomino-pelvin nativ repetat in dinamica evidentiaza prezenta calculului
ureteral drept la nivel juxtavezical.

Avand 1n vedere prezenta a doud neoplazii sincrone, ambele incadrate 1n clase
risc tnalt — adenocarcinom prostatic Gleason 7 (3+4) cT2cNOMO si carcinom urotelial
non-invaziv muscular pT1G3 CIS multifocal, se discuta cazul in comisia
multidisciplinard  uro-oncologicd, recomandarea de tratament fiind de
cistoprostatectomie radicala.

In urma obtinerii consimtdmantului informat al pacientului si in absenta
contraindicatiilor majore, se intervine chirurgical in anestezie generala, practicandu-se
cistoprostatectomie  radicala laparoscopica 3D nerve-sparing dreapta cu

limfadenectomie pelvina bilaterald si neovezica ileala ortotopica intracorporeald.
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Abordul laparoscopic a fost realizat utilizand 5 trocare. Un trocar de 10 mm
pentru optica a fost plasat imediat supraombilical, un trocar de 12 mm a fost plasat in
flancul stang, un trocar de 10 mm subombilical, pararectal stang, unul de 10 mm
subombilical, pararectal drept si un trocar de 5 mm a fost plasat in flancul drept.

S-a Inceput prin identificarea si izolarea ureterelor, care au fost clipate si
sectionate, cu prelevarea de material bioptic pentru examen histopatologic
extemporaneu (recupe ureterale au fost negative). Dupa incizia peritoneului la nivelul
fundului de sac Douglas s-a disecat si au fost izolate vasele deferente si veziculele
seminale. S-a identificat fascia Denonvilliers, care a fost incizata, si s-a patruns in
spatiul rectoprostatic, continudndu-se cu disectia pana la nivelul apexului prostatei. S-
au identificat pediculii vezicali posteriori si laterali, care au fost clipati si sectionati,
urmand sa fie evidentiate fascia endopelvica si muschii ridicatori anali. Vezica urinara
a fost detasata de peretele anterior abdominal impreund cu grisimea perivezicala,
disectia progresand pana la nivelul spatiului lui Retzius. S-a continuat cu incizia
fasciilor endopelvice, si disectia fetei laterale a prostatei, bilateral cu prezervarea
bandeletei neuro-vasculare drepte. Ligamentele pubo-prostatice si fascia endopelvica
au fost sectionate cu evidentierea apexului prostatic. Hemostaza la nivelul complexului
venos dorsal a fost realizata prin sutura acestuia cu fir V-lock, urmata de sectionare, cu
expunerea peretelui anterior uretral. Uretra a fost sectionata distal de apexul prostatic,
dupa cliparea cu Hem-o-lock, cu eliberarea completa a piesei de cistoprostatectomie si
introducerea piesei in punga de organ, urmata de limfadenectomia pelvind bilaterala.
Piesa de cistectomie radicala si ganglionii pelvini au fost extrase printr-0 incizie
minima supraombilicalad. S-a practicat transpozitia ureterului stang in dreapta,
retrosigmoidian. S-a identificat ultima ansa ileala si s-a prelevat, la aproximativ 20 cm
de valva ileo-cecald, un segment de aproximativ 40 cm ileon, urmat de anastamoza
uretro-neovezicala. Continuitatea tubului digestiv a fost refacutd prin anastomoza
latero-laterala cu ajutorul sistemului mecanic Stapler. Urmeaza anastomoza uretero-

ureterala de tip Wallace. S-a practicat derivatia tip neovezica ortotopica
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intracorporeald, care consta in detubularizarea ileonului, sutura planului posterior si a
planului anterior cu fir V-Lock 2-0. S-a continuat cu anastomoza uretero-neovezicala
cu montare in prealabil a stenturilor ureterale mono-J. S-a aplicat drenaj pelvin
bilateral, urmat de inchiderea punctelor de abord si pansament.

Examenul histopatologic al piesei de cistoprostatectomie a evidentiat : relicvat
tumoral de tipul Carcinomului urotelial in situ multifocal ypTis(m)NOMxLOVORO si
adenocarcinom prostatic acinar scor Gleason 7(3+4), grupa de gradare 2 (OMS 2016)
pT2cNOMXLOVORO.

Evolutia post-operatorie a pacientului a fost favorabild, fara complicatii
semificative, cu mobilizare 1n ziua 2 post-operator si reluarea tranzitului intestinal si a
alimentatiei orale lichidiene in ziua 3 post-operator. S-a practicat lavajul neovezicii de
3 ori pe zi cu ser fiziologic si acetilcisteina. Tubul de dren a fost suprimat in ziua 5
post-operator, iar cateterele ureterale au fost suprimate in ziua 13, respectiv 14 post-
operator.

Pacientul s-a externat in a 14-a zi postoperator afebril, stabil hemodinamic si
respirator, cu stare generald buna, tranzit intestinal prezent si urina limpede pe cateterul
uretro-neovezical.

La o lund postoperator, s-a practicat cistografie, care nu a evidentiat
extravazarea substantei de contrast la nivelul suturilor (Figura 3) si a permis suprimarea
sondei uretro-vezicale. Valoarea PSA a fost nedetectabild, pacientul este partial

continent (3 pad-uri pe zi), iar viata sexuala nu a fost reluata.
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Fig. 3. Cistografie realizatd la o lund postoperator, care nu evidentiaza

extravazarea substantei de contrast.
Discutii

Cazul expus ridica probleme de diagnostic si de tratament datoritd prezentei

concomitente a doua afectiuni urologice maligne cu grad de agresivitate Tnalt.

VI .




Barbisan et al.(7) subliniaza faptul ca neoplasmul de prostata si cel urotelial ar
putea avea o cale etiopatogeneticd comuna, ceea ce poate explica aparitia lor
concomitenta. Aceasta este legatd de prezenta genelor supresoare tumorale p53 si pRb
in mecanismul carinogenetic al celor doud neoplasme. Singh et al. au studiat prin
analiza imunohistochimica daca expresia anormalad a acestor gene la pacientii care
sufera concomitent de cancer de prostatd si vezical este corelatd cu aparitia
neoplasmelor. Rezultatele studiului au aratat ca 53% din pacientii care aveau atat
cancer de prostatad cat si vezical au prezentat o expresie anormala a genei p53 si 60%
o0 expresie anormald a genei pRb.

Cancerul de prostata in stadiu localizat are indicatie de tratament radical —
prostatectomie radicala sau radioterapie externa, ambele cu rezultate oncologice
similare. Tumorile vezicale non-invazive muscular T1G3 pot fi tratate conservativ prin
TUR-V urmat de instilatii intravezicale cu BCG. Pe de altd parte, tumorile invazive
muscular necesita un tratament radical daca se prezinta intr-un stadiu non-metastatic —
cistectomie radicala. Exista insa o clasa de tumori non-invazive muscular cu risc foarte
inalt de progresie: T1G3 Cis, T1G3 si Cis in uretra prostatica, T1G3 multiple, T1G3
peste 3 cm, varianta micropapilara. Pentru aceste cazuri, datorita riscului inalt de
progresie la un stadiu invaziv-muscular sau de aparitie a determinarilor secundare la
distantd, se recomanda luarea in calcul a cistectomiei radicale precoce — “early
cystectomy”, considerandu-se cd sanctiunea chirurgicalda poate ameliora rezultatele
oncologice .

Asadar, avand in vedere diagnosticul pacientului, varsta, comorbiditatile si
statusul clinic, comisia multidisciplinara a recomandat realizarea unui tratament
chirurgical radical -cistoprostatectomie radicala.

1. Prostatectomia radicald, urmata de instilatii cu BCG si cistectomie radicala
in caz de recidiva — este o variantd validd de tratament. Insd, meta-analizele realizate

de Martin Doyle et al (8). au demonstrat cd invazia laminei propria este cel mai
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important factor predictie pentru progresia tumorii $i supravietuirea cancer specifica a
pacientului. CIS este, de asemenea, un alt factor prognostic care creste riscul progresiei
(9). Prin urmare, avand 1n vedere faptul ca aceastd neoplazie a fost diagnosticata la un
pacient tanar, riscul de progresie al tumorii vezicale a fost unul dintre factorii decisivi
pentru un tratament radical. Pe de alta parte, cistectomia radicald in cazul recidivei la
pacientii care au fost supusi interventiei de prostatectomie radicald, este mult mai
dificila. Aderentele pelvine complica anatomia intraoperatorie, cresc dificultatea
disectiei si cresc riscurile lezarii organelor din jur. De asemenea, continenta poate fi
compromisa 1n cazul reconstructiei prin neovezica ileald.(10)

2. Radioterapia externd si tratament multimodal de prezervare a vezicii
urinare — de asemenea, reprezinti o atitudine terapeuticd valida in cazul de fata. Insa,
in cazul aparitiei unei recidive, s-a observat cd pacientii care au fost supusi
radioterapiei externe pentru cancer de prostata si la care s-a practicat prostatectomie de
salvare au avut continenta mult mai redusa (25%) fatd de pacientii cu prostatectomie
radicala fard antecedente de radioterapie externa.

Referitor la tratamentul de prezervare a vezicii urinare, candidatii cei mai
potriviti pentru acest tratament sunt in stadiul T2NO (sau Nx), fara hidronefroza
secundard tumorii, fard CIS extins sau invazie tumorald in stroma prostatei (11).
Tratamentul actual pentru prezervarea vezicii urinare constd in rezectia endoscopica
maximald a tumorii, radioterapie externd (pana la 64-65 Gy) si chimioterapie pe baza
de cisplatin si 5-fluorouracil (12). Ulterior, pacientul va fi monitorizat prin cistoscopii
repetate iar in cazul unei recidive se va practica cistectomie radicald (11). Dezavantajul
major al acestei tehnici este ratarea momentului terapeutic. Astfel, rezultatele
tratamentului de prezervare vezicala sunt alterate de discordanta dintre stadializarea
clinica realizatd endoscopic (la TURV) si stadializarea morfopatologicd pe piesa de
cistectomie. Stadializarea clinicd poate subestima invazia bolii in musculara propria
sau mai profund, fatd de stadializarea morfopatologica. Acest efect poate influenta

semnificativ rezultatele finale (13). Un alt studiu unicentric a evaluat parametrii



urodinamici pentru pacientii cu terapie conservativa si impactul asupra calitétii vietii
pentru o perioada de aproximativ 6.3 ani. Rezultatele au indicat o complianta redusa a
vezicii urinare la 22% dintre pacientii cu radioterapie externd.Din punct de vedere
clinic, o treime dintre subiecti au prezentat simptomatologie dureroasd a vezicii
urinare, 22% au prezentat simptomatologie digestiva cu rasunet asupra calitatii vietii.
Majoritatea barbatilor si-au pastrat functia sexuala cu sau fara utilizarea inhibitorilor
de 5-fosfodiesteraza. Totusi, rezultatele studiilor globale legate de calitatea vietii la
acesti pacienti au fost pozitive.

In cazul aparitiei unei recidive post-radioterapie la nivel vezical se recomandi
interventia de cistectomie radicala de salvare. Cistectomia realizatd dupa radioterapie
asupra pelvisului are o morbiditate si o ratd a complicatiilor mult mai mare fata de
cistectomia care nu a fost precedatd de radioterapie (11) . Datele publicate pana in
prezent 1n literatura aratd o rata de complicatii precoce de 58% iar mortalitatea de 2.3%.
Cele mai frecvente complicatii sunt cele de clasd minora (36% dintre subiecti au avut
complicatii de grad 1 sau 2), in timp ce complicatiile Clavien 3-5 sunt in proportie de
22% (14). Cel mai important factor de predictie pentru complicatiile postoperatorii este
varsta biologica a pacientului. Alti factori de risc pentru complicatii sunt reprezentati
de sexul feminin, interventii chirurgicale anterioare pe abdomen, patologie
extravezicald si radioterapie. Pacientii cunoscuti cu patologii preexistente neurologice,
cardiopulmonare, autoimune, intestinale si insuficienta renald au un risc mai crescut de

a dezvolta complicatii (15).

Concluzii

Particularitatea cazului prezentat constd in prezenta a doud neoplazii cu grad
inalt de agresivitate la un pacient tanar. Implementarea la scard larga a chirurgiei
minim-invazive a permis realizarea unui tratament chirurgical complex, radical, cu
viza curativa, cu impact minim asupra calitatii vietii pacientului si rezultate oncologice

optime.



Consimtamantul informat
Am obtinut consimtdmantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Neoplasmele pseudopapilare solide (NPS) reprezinta o categorie rara de tumori
pancreatice ce insumeaza 1-2% dintre tumorile pancreatice exocrine [1]. Acestea
afecteaza mai frecvent femeile tinere, in decada 3 si 4 de viata, dar pot sd apara si la
copii sau varstnici [2]. In mod caracteristic, acest tip de tumori se prezinti ca o leziune
solitara, bine circumscrisd, cu aspect chistic, solid sau mixt [3]. La majoritatea
pacientilor, tumora este limitata la pancreas, in 9-15% din cazuri prezentand metastaze
sau invazie locala [4]. Incidenta neoplasmului pseudopapilar solid a crescut in ultimii
performanta si a aspectelor imunohistochimice particulare (p-catenina, vimentin,
CD10, CD56) [5,6]. Tablou clinic releva adesea o masa epigastrica palpabila
acompaniatd de durere in etajul abdominal superior si poate cuprinde semne si
simptome nespecifice precum greata, varsatura, scadere in greutate, satietate precoce
si icter [7]. Cu toate acestea, ~15% dintre pacienti sunt asimptomatici la momentul

depistarii [8].



Prezentare de caz

O pacientd 1n varsta de 44 de ani, din mediul urban, cunoscuta cu tiroidita
autoimunad cu hipotiroidism este indrumata catre Sectia de Gastroenterologie pentru
investigarea unei leziuni focale pancreatice, descoperitd incidental cu ocazia unei
ecografii abdominale de rutind. Pacienta era asimptomatica, iar examenul obiectiv nu
a relevat modificari semnificative. Probele de laborator uzuale, markerii tumorali ai
adenocarcinoamelor (CA19-9, ACE) si markerii specifici tumorilor neuroendocrine
(cromogranind, serotonind, 5S-HIAA) au fost in limite normale.

Ecografia abdominala (GE Logiq S7) a evidentiat o formatiune tumorala
inomogena (43/29 mm), cu arii microchistice, contur usor neregulat dar net,
formatiunea fiind situatd la nivelul procesului uncinat (fig. 1). Formatiunea genereaza
o ugoara amplificare acustica si disloca vasele adiacente in modul Doppler color si

Power, fara a se vizualiza vase intralezional (fig. 2).

B[ |
(1L 4.27 cm|
2L 289cm

Fig. 1. US- Leziunea focala pancreatica hipoecogend, neomogend, net

delimitata, situata in aria procesului uncinat.
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Fig. 2. US - Leziunea pancreatica vizualizata in modul Doppler color,

hipovascularizata

Mentionam cd, de la data depistarii pand la prezentarea in Sectia noastrda
pacienta a efectuat examen computer tomografic (CT) cu substantd de contrast (fig.3)
si imagistica prin rezonantd magneticd (RMN) (fig. 4,5) care au descris leziunea situata
pe versantul antero-inferior cefalic, spre procesul uncinat. Aceasta este incapsulata, cu
componentd solida intrachistica si captare lent ascendenta a contrastului. Formatiunea
amprenteaza ductul Wirsung, care este nedilatat si prezintd contact cu vena splenica si

trunchiul celiac insa fara a le invada.
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Fig.3 Examinarea CT axiald - leziune focald pancreatici hipodensa la nivelul

procesului uncinat, anterior.
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Fig. 4. Examinarea RMN plan axial — leziune focala pancreatica heterogena,

hipointensa central in secventa T2 FRFSE.
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Fig. 5. Examinarea RMN plan frontal — leziune focala pancreatica, hipointensa,

heterogena la nivelul procesului uncinat

In acest moment intra in discutie, ca diagnostic diferential, mai multe tipuri de
tumori pancreatice precum chistadenomul, neoplazia mucinoasa chistica, tumori
neuroendocrine, carcinomul cu celule acinare, adenocarcinomul [8].

In continuare am efectuat ecografie cu substanti de contrast (Sonovue®,
Bracco SRL, Italia) pentru o mai buna caracterizare a leziuni si a raporturilor vasculare.
Leziunea capteazi neomogen substanta de contrast incepand din secunda 20. In faza

venoasa se produce wash-out discret, progresiv de la 55-60 secunde (fig.6).

Fig. 6. CEUS — leziunea capteaza substanta de contrast la secunda 24 si prezinta wash-

out progresiv la 1 minut
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In vederea finalizarii diagnosticului am efectuat ecoendoscopie pancreatici cu
punctie aspirativa cu ac fin (EUS-FNA). S-a vizualizat leziunea cefalica pancreatica,
avand diametrul transversal de 3,2 cm (fig.7). Aceasta era vascularizata la examinarea
in modul Doppler color (fig.8), avand rigiditate parcelar crescutd in modul elastografic

strain. S-a punctionat leziunea cu ac de 22G Expect® (Boston Scientific) - 2 pasaje, cu

recoltarea unui mic fragment tisular si material hematic.

Fig. 7. EUS- Leziunea focala pancreatica Fig. 8. EUS - Leziunea pancreatica
vizualizata in modul Doppler color — cu

vascularizatie periferica

Examen histopatologic — FNA

Examenul microscopic a relevat celule de talie medie, monotone, discoezive,
cu nuclei si citoplasma eozinofild granulard. Focal celulele se dispuneau sub forma
unor structuri pseudopapilare. Nu s-au identificat figuri mitotice in materialul
examinat. Nu s-a observat invazie angio-limfatica sau infiltrare perineurala.

Profil imunohistochimic cu CK AE1/AE3 pozitiva pe celule izolate, CD 56
pozitiva membranar, CD 10 pozitiv citoplasmatic, cromogranina negativa,
sinaptofizina negativa, indicele de proliferare Ki-67: 4%. Astfel, aspectul histologic

era sugestiv pentru un neoplasm solid pseudopapilar pancreatic.
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Tratamentul chirurgical

Tratamentul de prima intentie a neoplasmului pseudopapilar pancreatic este de
tip chirurgical. Modalitatea de rezectie este recomandat in functie de localizarea
tumorii. Astfel, pentru tumorile cefalice se practica duodenopancreatectomie cu sau
fara pastrarea pilorului cu anastomoza pancreatico-jejunala, bilio-jejunald si gastro-
jejunald. In cazul tumorilor de corp se efectueazi pancreatectomie centrali cu
inchiderea segmentului pancreatic proximal cu pancreatico-jejuno-anastomoza, iar in
a celor aflate in coada pancreasului, pancreatectomie distalda cu splenectomie [9].
Rezectia nu este contraindicata In caz de metastazare/invazie [10].

In cazul pacientei prezentate, tumora fiind situati la nivel cefalic, s-a efectuat
duodenopancreatectomie cefalica tip Traverso — Longmire cu anastomoza pancreatico-
jejunald, hepatico-jejunala si piloro-jejunald pe ansa in Y. Nu s-au decelat elemente de

malignitate la examenul extemporaneu.

Evolutia postoperatorie

La cateva zile de la interventia chirurgicala, pacienta a dezvoltat sindrom de
insuficienta evacuatorie gastricd. Endoscopia digestivd superioard a evidentiat 0
leziune pseudopolipoida ce nu s-a putut pasa endoscopic, situata la aproximativ 10 cm
distal de anastomoza gastro-jejunald, posibil invaginatie cu torsiunea partiala a unei
anse jejunale. Pentru suspiciunea de obstructie intestinala inalta s-a efectuat CT
abdominala. Aceasta a descris o Colectie lichidiand intra-abdominald cu aspect
inchistat, de ~26/60 mm. Anastomoza gastroenterald avea peretii Ingrosati pana la
l6é6mm, iar in distalitate ansa eferentd era colabata. Segmentul proximal al ansei
eferente era infundat cu aspect in deget de manusd. Am efectuat ecoendoscopie
digestiva superioara in vederea realizdrii punctiei fin aspirative de la nivelul colectiei.
Lichidul aspirat transgastric cu ac de calibrul 19G de tip Expect® a avut aspect citrin,

iar examenul sau biochimic a relevat modificari sugestive pentru o colectie limfatica
(fig.9).



Fig. 9 EUS-FNA transgastric — acul in colectia din loja pancreatica

In consecintd, s-a decis realizarea unei noi interventii chirurgicale adresati
sindromului de insuficienta evacuatorie gastricd, prin modificdrile din zona
anastomozei gastroenterale.

La explorarea cavitatii abdominale s-a constatat sindrom aderential extins In
etajul supramezolocolic ce a interesat peretele colonului transvers, antrul, ansa adusa
antecolic la anastomoza duodeno-jejunala. Nu s-au identificat modificari la nivelul
anselor jejunale sau a anastomozei de la piciorul ansei in Y, care a fost permeabila,
fara torsiune, fara fistula. S-a practicat adeziolizd partiald si s-atentat decolarea
stomacului de colonul transvers si patrunderea in bursa omentald, imposibil de realizat
din cauza  aderentelor foarte  stranse. S-a  considerat ca,  sindromul
de insuficienta evacuatorie gastrica a fost cauzat de aderentele stranse si s-a efectuat

jejunostomie de alimentatie.
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Evolutia ulterioara a fost favorabila, fara alte complicatii specifice. Alimentatia
s-a realizat initial parenteral si prin intermediul jejunostomei. Dupa o sdptaméana, s-a
reluat alimentatia per os si jejunostoma a fost suprimata.

La controlul de un an s-a efectuat CT abdomino-pelvina care nu a evidentiat

semne de recidiva locala sau la distanta.

Examen histopatologic al piesei operatorii

Formatiunea tumorala era limitatd la pancreas, nu interesa marginile de rezectie
si nici nu s-a observat invazie angio-limfatica sau infiltrare perineurala. Ganglionul de
la nivelul marginii inferioare a pancreasului a fost, de asemenea, fara eclemente
tumorale. Aspectul histologic corespundea unui neoplasm solid pseudopapilar,
pT2NOVOLORO.

Diagnostic final

Neoplasm solid pseudopapilar cefalic pancreatic pT2NOVOMOROLO.
Duodenopancreatectomie cefalica tip Traverso-Longmire.

Aderente peritoneale — adezioliza partiala.

Limfocel post duodenopancreatectomie cefalica, remis.

Prognostic

Tumora pseudopapilara solida este o neoplazie cu malignitate scazuta si rata
micd de metastazare si invazie vasculara. Prognosticul postoperator este bun, chiar si
in prezenta metastazelor/invaziei. Supravietuirea postrezectie ajunge la 95-97% la 5
ani s1 93% la 10 ani. Rata de recidiva locala este <10%, si de obicei apare in mai putin
de 4 ani de la rezectie [9].

Conduita de urmarire nu este standardizata, recomandarea fiind, intr-0 prima

etapd, de evaluare clinica si imagistica la 6 luni.



Discutii

Neoplasmul pseudopapilar solid pancreatic a fost prima datd mentionat in 1959
de dr. Virginia Frantz. Particularitatile acestei tumori, a carei terminologie a fost
schimbata de mai multe ori, au fost descrise in amanunt de Hamoud in 1970 [11]. Din
1996 a fost inclusa in clasificarea OMS a tumorilor pancreatice in categoria tumori
borderline, cu potential malign incert. Etiopatogenia este neclara, dar predilectia pentru
sexul feminin sugereaza o influenta hormonala.

Tablou clinic este adesea necaracteristic, nu existd markeri tumorali specifici,
dar aspectul imagistic si histologic o separa de tumorile pancreatice cu malignitate
crescutd. Imagistic, este frecvent de mari dimensiuni, Incapsulata, cu arii solide si
chistice, calcifieri, necroza centrald, cu tendinta la dislocare dominant, nu de invazie.
Criteriile de malignitate sunt reprezentate de invazia in profunzime, invazia
perineurald/perivasculard si de prezenta metastazelor. Sexul masculin, varsta tanara,
dimensiunea peste Scm si o ratd mitoticd crescutd sunt factori predictivi pentru
potential crescut de malignitate. Cele mai comune situri metastatice sunt ficatul,
limfoganglionii regionali si peritoneul, dar au fost raportate si cazuri de metastaze
pulmonare [8,12,13]. Metastazarea este de obicei tarzie, la peste 8 ani de la rezectia
tumorii primare, motiv pentru care se recomanda urmarire imagistica indelungata [2].
Coloratiile imunohistochimice specifice sunt: p-catenin, vimentin, CD10, CD56,
alpha-1-antitripsina. Cromogranina-A este cel mai adesea negativa, iar sinaptofizina
este detectabild doar la un numar mic de NPS [2].

Tratamentul chirurgical reprezinta tratamentul de electie. NPS este limitat la
pancreas in 95% din cazurile diagnosticate si acestea pot fi rezecate radical. Exista Tnca
dezbateri in ceea ce priveste tipul de rezectie preferat. NPS sunt tumori maligne cu
potential de invazie si metastazare iar interventiile radicale trebuie efectuate in caz ca
exista orice suspiciune de extensie a bolii. In acelasi timp, NPS de dimensiuni mici, se
preteazd la enucleere, interventie ce se asociaza cu o ratd mai micd de insuficienta

pancreaticd  exocrind  si  complicatii  postoperatorii.  Rolul  terapiei
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neoadjuvante/adjuvante este in continuare neclar. Studiile au demonstrat ca
gemcitabina si radioterapia au un rol in scaderea volumului tumoral.
Chemoembolizarea intraarteriald si ablatia cu radiofrecventa pot fi folosite pentru
tratamentul metastazelor hepatice, iar rezectia citoreductoare si chimioterapia
hipertermica intraperitoneald (HIPEC) pentru pacientii cu carcinomatoza peritoneala.
Cu toate acestea, avand in vedere numarul mic de cazuri, nu se pot trage concluzii in
ceea ce priveste rolul terapiei adjuvante pentru tratamentul optim al NPS. Astfel,
decizia de aplicare a acestor tratamente ramane la latitudinea clinicianului [15].
Prognosticul este favorabil, cu supravietuire intre 93.6-98.8% la 5 ani [2], si cu rata de

recurenta postrezectie estimata intre 10-15% [2].

Concluzii

Neoplasmul pseudopapilar solid este o tumora pancreatica rara, care afecteaza
dominant femeile tinere. Desi tabloul clinic este nespecific, aspectul imagistic si
histologic o separa de tumorile pancreatice cu malignitate crescutd. Rezectia
chirurgicala este posibila chiar si la dimensiuni mari, iar prognosticul postoperator este
foarte bun. Cazul prezentat este particular prin raritatea tumorii si prin complicatiile

postoperatorii.

Mentionam faptul ca pacienta a semnat un acord informat pentru utilizarea

datelor clinice medicale si a fotografiilor efectuate, sub protectia anonimatului.
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Introducere

Boala diverticulard este frecvent intdlnitd in patologia colonului, dar exista
diverticuli si la nivelul intestinului subtire. Duodenul este considerat a fi a doua
localizare a bolii diverticulare, diverticulii duodenali fiind constatati la cca 5% dintre
pacientii explorati radiologic si pand la 22% din pacientii cdrora li se efectueaza
colangio-pancreatografie endoscopicad retrograda (ERCP). Diverticulii intestinului
subtire sunt de doua tipuri: congenitali, adevarati si dobanditi. Diverticulii dobanditi,
care sunt falsi, nu sunt constituiti din toate tunicile intestinului subtire, lipsind tunica
musculara. La nivelul duodenului sunt mai frecvent descrisi in portiunea a doua si a
treia, de-a lungul marginii pancreatice sau mezenterice, ori in vecindtatea ampulei
vateriene. Diverticulii duodenali, diagnosticati de multe ori incidental in cadrul
explorarilor radiologice, pot fi simptomatici si pot dezvolta complicatii de tipul

obstructiei, hemoragiei, inflamatiei, infectiei, perforatiei, compresiunii asupra



structurilor bilio-pancreatice. Prezentam cazul clinic al unei femei de 48 ani,
diagnosticata cu un diverticul duodenal simptomatic al genunchiului inferior, care a

fost tratat chirurgical.

Cazul clinic

Prezentam cazul clinic al unei femei, in varsta de 48 ani, care ajunge 1n serviciul
de urgenta pentru dureri abdominale localizate la nivelul etajului abdominal superior,
asociate cu greturi si varsaturi bilioase, aparute cu mai multe luni in urma si accentuate
in ultimele zile; de asemenea, a remarcat si o senzatie de plenitudine gastrica si scadere
ponderald ugoard. Anamneza constatd In plus si o constipatie habituala veche. Din
antecedentele personale patologice retinem o bronhopneumopatie cronica obstructiva
(BPOC), astm bronsic, hipotiroidism tratat cu Euthyrox si dislipidemie mixta pentru
care nu urmeaza tratament la momentul internarii. La prezentare, pacienta este usor
subponderala si are o stare generald influentatd. Examenul obiectiv local constatd
drept.

Analizele de laborator releva dislipidemie mixta (Colesterol total= 483 mg/dl
(V.N.= 140-200 mg/dl); LDL colesterol= 386 mg/dl (V.N.= 0-160 mg/dl);
Trigliceride= 171 mg/dl (V.N.= 50-150 mg/dl)), usoara anemie (Hematii= 3.76
10°*10%/uL (V.N.=4-5 10**10%/uL), usoara accelerare a VSH (la 1h=21 mm (V.N.=
0-15 mm)), usor sindrom de hepatocitolizd (AST= 68 U/l; ALT= 103 U/L),
hipotiroidism (TSH= 100 pUI/mL (V.N.=0,27-4,2 pyUI/mL), FT4=2.14 pmol/l (V.N.=
12-22 pmol/l). Nu avea anticorpi anti Helicobacter pylori si nu a facut anterior
tratament pentru o infectie cu acesta.

Examenul ecografic abdominal releva prezenta colesterolozei veziculare. Se
considera faptul cd prezenta colesterolozei veziculare difuze nu justifica

simptomatologia, motiv pentru care se decide efectuarea unui examen gastroscopic.



Acesta evidentiaza prezenta unui reflux biliar pana la nivelul esofagului, cardia si
pilorul fiind beante, stomacul cu minim reflux biliar corporeal.

Investigatiile paraclinice se completeaza cu un tranzit baritat esofago-gastro-
duodenal, care releva in plus prezenta unui diverticul duodenal, situat la nivelul
genunchiului inferior al duodenului, masurand cca 30 mm diametru (Fig. 1), cu staza
diverticulara, avand si un tranzit incetinit la nivelul bulbului duodenal si al duodenului
IT; stomacul avand peristaltism si evacuare bune.

Colonoscopia, efectuatd datoritd constipatiei habituale, nu pune in evidenta
modificari patologice.

Consultul alergologic constatd prezenta intolerantei la antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS), prin aparitia angioedemului dupa administrarea de Algocalmin,
Aspirind si Piafen; recomanda evitarea utilizarii de AINS cu exceptia celor permise
(Diclofenac, Ketonal, Celebrex, Piroxicam, Arcoxia), putdnd fi administrate si
antialgice-antispastice (Tramadol, No-Spa, Paracetamol); terapie medicamentoasa cu
Seretide 50/250 2x1 pufuri; Ventolin 2 pufuri.

Se interpreteaza cazul ca fiind diverticul duodenal al genunchiului inferior,
posibil sindrom de pensa aorto-mezentericd, reflux gastro-esofagian, BPOC, astm
bronsic, anemie usoard, dislipidemie mixta, hipotiroidism, intolerantd la AINS. A
urmat un tratament antisecretor gastric, prokinetic, cu evolutie lent favorabila. S-a
recomandat interventia chirurgicald pentru rezolvarea diverticulului duodenal, dar
aceasta s-a amanat datoritd menstrei, urmand ca pacienta sa revina peste cateva zile.
La externare s-a recomandat si consult la medicul specialist in boli de nutritie si diabet

pentru dislipidemia marcata.



Fig. 1. Diverticulul duodenal vizibil la examenul baritat esofago-gastro-duodenal,

marcat cu sageata de culoare rosie.

La internarea ulterioara, facuta dupd 2 saptamani, se recolteaza din nou probele
de laborator, acestea ardtand dislipidemie (Colesterol total de 378 mg/dl (V.N.= 140-
200 mg/dl), Trigliceride de 185 mg/dl (V.N.= 50-150 mg/dl), Lactat dehidrogenaza
(LDH) de 538 U/L (V:N.= 0-450 U/L), VSH discret accelerat la o ora (16 mm),
numarul total al hematiilor usor scizut (3,64x108 uL (V.N.= 4-5x106 pL)).

Dupa obtinerea acordului informat al pacientei s-a intervenit chirurgical in
anestezie generald prin intubatie oOro-traheald, intraoperator practicandu-se o0
laparotomie mediana xifo-ombilicald. S-a constatat prezenta unui diverticul duodenal
localizat pe genunchiul inferior al duodenului (Fig. 2-4), masurand cca 3 cm diametru

si colesteroloza veziculara, conform investigatiilor paraclinice anterioare.
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Fig. 2. Diverticulul duodenal vizibil la unghiul inferior al duodenului, acesta fiind

exteriorizat dupd practicarea unei brese la nivelul bazei mezocolonului transvers.

Fig. 3 si 4. Diverticulul duodenal masurat (3/2,7 cm) la sférsitul interventiei, localizat

pe genunchiul inferior al duodenului.

S-a realizat excizia diverticulului duodenal (Fig. 5) si inchiderea bresei
duodenale rezultate prin duodeno-jejunoanastomoza L-T pe ansa in Y a la Roux (Fig.
6-10), cu jejuno-jejunostomie T-L la piciorul ansei (Fig. 11 si Fig. 12), colecistectomie

retrograda, drenaj subhepatic si drenaj lateroanastomotic submezocolic. Intraoperator
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a pierdut o cantitate minimd de sange, interventia evoludnd fara accidente sau

complicatii.

Fig. 5. Bresa formatd dupa excizia diverticulului genunchiului inferior al duodenului,

vizibila Tmpreuna cu cele doua fire ce ancoreaza marginile acesteia.

N 4

Fig. 6. Sectiunea primei anse jejunale in vederea montarii ansei excluse in Y a la Roux
(portiunea de ansa sectionata vizibild in pozitie inferioard este cea care va fi
anastomozatd la duoden, iar portiunea din pozitia superioard va fi anastomozata la

piciorul ansei ascensionate).
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Fig. 7. Transa posterioard de anastomoza duodeno-jejunala este deja realizatd (ansa in
Y ala Roux este vizibila in pozitie inferioard) cu fire separate neresorbabile Silk 2.0.

: -

R T >/ r\;“g

Fig. 8. Transa posterioard a anastomozei duodeno-jejunale pe ansd exclusd in Y a la

Roux este suturata cu fire separate neresorbabile Silk 2.0.
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Fig. 951 10. Anastomoza duodeno-jejunala este completa in dublu strat cu fire separate

neresorbabile Silk 2.0.

Fig. 11. Capatul proximal al ansei jejunale este anastomozat In manierd termino-
laterala la piciorul ansei jejunale (firele de suturd de pe fata posterioara sunt deja

legate).
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Fig. 12. Anastomoza jejuno-jejunala T-L la piciorul ansei jejunale ascensionate pentru
anastomoza cu bresa duodenala este deja incheiata, in dublu strat cu fire separate de

material neresorbabil Silk 2.0.

Evolutia postoperatorie sub tratament profilactic antibiotic, antialgic,
antiinflamator, profilactic antitrombotic, sedativ a fost favorabild, cu reluarea
alimentatiei orale si cu o tolerantd digestivd buna. La externare s-au facut
recomandarile: consult la medicul specialist in boli de nutritie si diabet pentru
tratamentul dislipidemiei, interzicerea fumatului si a consumului de alcool, regim
igieno-dietetic sarac in grasimi, prajeli, alimente foarte condimentate. De asemenea, s-
a prescris tratament cu inhibitori ai pompei de protoni si prokinetice pentru o perioada
de 4 saptamani, urmand a reveni pentru un control clinic peste 3 luni.

Examenul histopatologic a evidentiat aspectul unei colecistite cronice atrofice
nespecifice (cu discontinuitatea epiteliului mucoasei veziculare, prezenta de celule
inflamatorii rotundo-nucleare, fibroza si sinusuri Rockitansky-Aschoff). Diverticulul

duodenal dupa fixare in solutie de formol avea 20/18/6 mm, pe sectiune peretele
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diverticular fiind constituit din mucoasa si submucoasd, mucoasa avand discontinuitati
focale, fiind prezenta musculara mucoasei.

Pacienta a avut o evolutie favorabild ulterioara, prezentandu-se la un control
clinic abia dupd 18 luni, acuzand dureri abdominale localizate in etajul abdominal
superior, preponderent in hipocondrul drept, cu iradiere inspre regiunea lombara
dreaptd, senzatie de plenitudine gastricd, greturi si ocazional varsaturi bilioase.
Analizele de laborator au evidentiat doar o discretd accelerare a VSH (29 mm la o ord).
S-a efectuat ultrasonografie abdominald, aceasta evidentiind aspectul unei discrete
steatoze hepatice, absenta postoperatoric a veziculei biliare si microlitiaza renala
bilaterald (3 mm diametru), care nu a fost vizualizata pe radiografia renald simpla. S-a
efectuat si un examen baritat esofago-gastro-duodenal care a pus in evidentd o
diminuare a peristaltismului gastric, evacuarea gastrica fiind prezenta dupa
aproximativ 5 minute de decubit lateral drept, staza la nivelul bulbului duodenal, tranzit
bun in restul cadrului duodenal, anastomoza duodeno-jejunald fiind permeabild. Am
stabilit diagnosticul de microlitiaza renala bilaterala, staza duodenald, hipokinezie
gastrica, stare post diverticul duodenal al genunchiului inferior operat, discreta steatoza
hepaticd. La externare am recomandat efectuarea unui consult urologic, tratament
medicamentos prokinetic (Motilium comprimate de 10 mg, 3x1 comprimat/zi, cu 15-
30 minute Tnainte de mese si, dacd este necesar, incd un comprimat inainte de culcare
timp de 14 zile).

Evolutia a fost favorabild, pacienta revenind la un control abia peste 4 ani, din
nou cu o simptomatologie diskinetica si constipatie. Anamnestic, am descoperit n
acest interval o perioadd anterioard stresantd, asociatd unei alimentatii haotice si a
lipsei unui tratament adecvat. Astfel, cu 3 ani Tnainte a fost diagnosticatd cu un
neoplasm mamar stang, pentru care a urmat chimioterapie neoadjuvantad, mastectomie
radicald, apoi radioterapie si hormonoterapie adjuvanta. Biologic avea o discreta
anemie (Hematii= 3.95 10°*10%/ul, Hemoglobina=13.4 g/dl, Hematocrit= 40.7 %,
Volum eritrocitar mediu= 103.0 fL, Hemoglobina eritrocitara medie= 33.9 pg/cel).



Ecografia abdominald a relevat usoard steatoza hepatica, absenta postoperatorie a
colecistului, ateromatoza aorticd. Examenul baritat a evidentiat tranzit esofagian bun;
stomac normal situat, cu secretie a jeun normala si pliuri radiologic in limite normale;
peristaltism si evacuare gastricd bune; usoard staza duodenald bulbard; stare post
diverticulectomie duodenald cu duodeno-jejunostomie pe ansd Roux; anastomoze
permeabile; tranzit bun in ansele duodeno-jejunale; nu prezenta hernie hiatald sau
reflux gastro-esofagian in pozitia Trendelenburg.

Am interpretat cazul ca fiind o diskinezie gastro-duodenald, sindrom aderential
postoperator, anemie discreta, steatoza hepatica, neoplasm mamar stang operat, chimio
si radiotratat, astm bronsic, osteopenie, hipotiroidism. La externare s-a recomandat
regim igieno-dietetic bogat in fibre celulozice, utilizarea lactulozei, continuarea
terapiei afectiunilor asociate, tratament cu Debridat 100 mg 3x1 comprimat/zi cu 30
min nainte de masa 14-21 zile.

In prezent, a trecut aproximativ un an si jumatate de la ultimul control clinic, este
intr-o stare de sandtate buna, fara acuze subiective semnificative.

Mentionam faptul cd pacienta a semnat un acord informat pentru utilizarea

datelor clinice si a fotografiilor realizate, sub protectia anonimatului.

Discutii

Diverticulul duodenal a fost pentru prima data descris de cdtre anatomopatologul
francez Pierre Chomel in 1710 (1, 2). Diverticulii duodenali sunt relativ frecvent
intalniti In special in cadrul investigatiilor radiologice (intre 1 si 3% din cazuri), iar in
urma autopsiilor procentul se ridica pana la 20% (3).

Cea mai mare parte a diverticulilor duodenali sunt gésiti in vecindtatea ampulei
vateriene. Existd si cazuri de diverticuli duodenali giganti decrisi in literatura de
specialitate, de pana la 10-11 cm diametru (4-7).

Majoritatea diverticulilor duodenali sunt asimptomatici (8). Pot fi

extralumenali si intralumenali (9). Diverticulii intralumenali sunt congenitali, datorita



recanalizarii incomplete a lumenului intestinal embrionar dupa stadiul proliferativ
epitelial din saptdmana a 7-a, reprezentand fie o parte restantd a uneia din cele doua
canale formate in cursul recanalizdrii sau o dilatare aseménatoare unui balon distal a
unui diafragm congenital duodenal (10). Diverticulii congenitali sunt adevarati si sunt
constituiti din cele trei straturi ale duodenului, sunt mai putin obisnuiti, fiind localizati
pe peretele medial al celei de a doua si a treia portiuni a duodenului.

Diverticulii extralumenali, dobanditi, apar secundar hernierii pe langa locul de
patrundere al vaselor mai mari sau a canalelor biliar sau pancreatic. Ei sunt de fapt
pseudodiverticuli, de pulsiune, peretele intestinal avand un defect, iar mucoasa,
submucoasa si musculara mucoasei herniaza prin acel defect. Cei mai multi apar pe
peretele duodenal medial, in 62% din cazuri in portiunea a doua a duodenului (11), mai
ales la locul de patrundere a cdii biliare principale si a ductului Wirsung (12, 13).

Diverticuli duodenali de tractiune pot sa apara dupa colecistite sau complicatii
ale ulcerului gastro-duodenal (11).

Regiunea cel mai frecvent afectata de diverticuli in cadrul intestinului subtire
este duodenul si de cele mai multe ori acestia sunt asimptomatici, descoperiti
intamplator (8). Intre 10 si 67% din cazuri localizarea este la nivelul celei de a doua
portiuni a duodenului (1). In cadrul examinarilor baritate sunt diagnosticati la cca 1-
5% dintre pacienti (4), la 7% dintre cei cdrora li se efectueaza ERCP (8, 14) si la cca
20% dintre autopsii (4). In cadrul examinrilor radiologice un diverticul duodenal
poate fi confundat cu un abces datoritd nivelului hidro-aeric, sau considerat ca fiind o
ansa de intestin subtire (15). Diagnosticul poate fi stabilit prin endoscopie, radiografie
cu substantd de contrast a tractului gastro-intestinal superior, arteriografie selectiva,
tomografie computerizata (16) sau intraoperator (17). Tomografia computerizata (TC)
si rezonanta magnetica nucleara (RMN) evidentiaza prezenta aerului, nivel aer-lichid,
resturi la nivelul diverticulului, adiacent lumenului duodenal normal. Ecografic, apare
un ecou linear sau concav stralucitor, care impiedica vizualizarea capului pancreatic.

In cazul unei perforatii diverticulare, radiologic putem constata prezenta de aer in



cavitatea peritoneald, sau daca diverticulul este situat intr-o portiune retroperitoneala
putem vizualiza exteriorizarea de substantd de contrast hidro-solubild. Ecografia
abdominala si TC putand evidentia colectie lichidiana si aer in spatiul prerenal.

Este bine si ne gandim cad si diverticulii duodenali pot produce
simptomatologie gastro-intestinala, precum si complicatii dureroase (17), hemoragice
(18-19), ocluzive (7), populare bacteriana intestinala inalta (8), diverticulita acuta,
obstructie biliara (datorita stazei biliare si contamindrii microbiene), sindrom Lemmel
(diverticul juxtapapilar ce determina aparitia unui icter mecanic obstructiv), pancreatita
(11), transformare maligna (20). O interventie chirurgicala este necesara la cca 1-2%
din cazuri (17). Interventia chirurgicald intra in discutie In cazul diverticulitei
complicate cu perforatie (1, 14, 16), formarea de abces sau fistula (21). Cauzele
perforatiilor diverticulare sunt: diverticulitd, enterolitiaza (22), ulcerarea mucoasei,
eventuali corpi straini, traumatisme (23), perforatii iatrogene produse in cadrul ERCP,
ischemie prin distensia data de retentia alimentara 1n interiorul diverticulilor duodenali
(24).

Perforatia diverticulilor duodenali, complicatie rara produsa spontan (cca 100
de cazuri raportate in literaturd) si extrem de rar aparutd posttraumatic (3), poate duce
la peritonitd. Aceasta poate fi diagnosticata prin tomografie computerizata care poate
evidentia ingrosarea peretelui duodenal la nivelul portiunii afectate, lichid liber in
regiunea subhepaticd, cresterea densitatii tesutului adipos retroperitoneal (25).
Rezectia diverticulului, urmata de sutura monoplan sau biplan poate fi o optiune
terapeutica bund. De asemenea, existd si posibilitatea unei terapii conservative prin
repaus digestiv, sonda naso-gastrica, nutritie parenterald, antibioterapie, eventual
drenaj endoscopic (2, 26-28) sau curatarea endoscopica a diverticulului infectat,
drenajul endoscopic putind fi dublat de un drenaj percutanat al abcesului
retroperitoneal (29). Drenajul endoscopic este considerat a fi o alternativa practica
actului chirurgical pentru pacientii atent selectionati (30). Cele mai multe perforatii

diverticulare (30) au fost gasite la diverticulii situati la nivelul celei de a doua si celei



de a treia portiuni a duodenului (cca 98%), cauza perforatiei fiind inflamatia
diverticulilor, diverticulita (in 69% din cazuri). Mortalitatea in cazul perforatiei
diverticulare este n jur de 8% (30), dar se poate ridica si pana la 30% (11, 31). Ca
metoda chirurgicald s-a utilizat si doar montarea intraabdominala a unui drenaj pentru
cazuri de diverticul duodenal perforat. Dacd pacientul prezinta inflamatie grava
duodenald sau retroperitoneald poate fi necesara diversia duodenald (ansd Roux
anastomozatd la stomac), excluzia pilorului, anastomozd gastro-enterald,
duodenostomie, rezectie segmentard duodenala sau un procedeu Whipple cu pastrarea

pilorului (26, 32), executate deschis sau laparoscopic (33).

Concluzie

Boala diverticulara duodenala este relativ frecvent intalnita, in special in practica
radiologicd. Este bine sd ne gandim ca si diverticulii duodenali pot produce
simptomatologie gastro-intestinala, precum si complicatii. Mai putine cazuri ajung sa
necesite terapie chirurgicala, mai ales acelea in care apar tulburdri grave de motilitate,
de evacuare a duodenului, complicatii diverticulare de tipul ulceratiilor, hemoragiei
sau perforatiei diverticulare, ori impietarea bunei functionalitati bilio-pancreatice la
nivelul ampulei vateriene. Pacienta noastrd a avut un diverticul al genunchiului inferior
al duodenului si o simptomatologie diskineticd, metoda de rezolvare chirurgicald
aleasa fiind diverticulectomie cu repararea defectului duodenal prin utilizarea unei anse

jejunale Roux.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientei pentru utilizarea datelor

medicale prezentate.
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Introducere

Diverticulii colonici sunt protruzii in formd de sac ale mucoasei si
submucoaseli, care strabat musculara peretelui intestinal. Diverticulita acuta reprezinta
inflamatia si/sau infectia diverticulilor, fiind secundara unei microperforatii
diverticulare. Diverticulita poate sa fie necomplicatd sau complicata, atunci cand se
asociaza cu abces, fistuld, perforatie sau ocluzie intestinala.

Diverticulita acutd reprezintd una dintre cele mai importante cauze de
spitalizare, avand un impact economic semnificativ asupra costurilor din sistemul de
sanatate in tarile vestice si in cele industrializate (1). Intre 4 si 15% din pacientii cu
diverticuloza vor dezvolta diverticulita acutd (2). Incidenta diverticulitei creste cu
varsta, In consecinta varsta medie de prezentare pentru diverticulitd acuta este de 63 de

ani (3). Diverticulita afecteaza in proportie egald ambele sexe, Insa la sexul feminin



apar mai frecvent stricturi si ocluzii intestinale, in timp ce hemoragiile diverticulare
afecteaza intr-o mai mare masurda barbatii (4). O serie de factori de risc au fost
incriminati 1n aparitia diverticulitei, printre care se numara consumul crescut de carne
rosie, reducerea aportului alimentar de fibre, sedentarismul, indicele de masa corporala
(IMC) > 25 kg/m?, precum si tabagismul cronic (indice pachete-an > 40) (5).

Durerea abdominald este simptomul cardinal al diverticulitei acute, fiind
localizata 1n aproximativ 85% din cazuri 1n fosa iliaca stanga. Acest aspect este motivat
de faptul ca diverticulita este apanajul societatilor cu populatie sau stil de viata vestic,
acestea caracterizandu-se prin localizarea diverticulilor predomiant la nivelul
colonului sigmoid, in contrast cu Asia, unde este mai frecventa localizarea la nivelul
colonului drept (6). Alte manifestari clinice includ febra, greata, varsaturile, tulburarile
de tranzit si disuria.

Diagnosticul de diverticulita acuta trebuie suspectat in cazul pacientilor care se
prezinta pentru durere abdominald localizatd in etajul abdominal inferior, insotita de
sensibilitate la palpare. Examindrile imagistice sunt necesare pentru stabilirea
diagnosticului pozitiv. Tomografia computerizatda abdominald este explorarea
imagistica de electie, avand o acuratete diagnostica crescuta, permitind in acelasi timp
diferentierea intre formele complicate si cele necomplicate de diverticulitd acutd,
precum si excluderea altor cauze de durere abdominald. Modificarile computer-
tomografice sugestive pentru diverticulita acuta sunt: ingrosarea peretelui colonic > 4
mm, densificarea grasimii pericolice secundard inflamatiei si evidentierea
diverticulilor colonici (7).

Acest caz subliniazd importanta diagnosticului diferential ca parte integrata a

managementului clinic.

Prezentare de caz
Pacienta 1n varstda de 40 de ani, din mediul rural, cunoscuta cu diabet zaharat

de tip 2 sub tratament cu antidiabetice orale, s-a internat pe sectia de Medicina Interna



pentru durere pelvina, dispareunie si constipatie. Din antecedentele heredocolaterale
retinem diabet zaharat de tip 2 pe linie paternd. Fara antecedente personale patologice.
Conditiile de viatd si de munca sunt corespunzatoare, pacienta neagd consumul de
alcool, fiind insd fumatoare (indice pachete-an: 5). Medicatia cronica la domiciliu a
fost reprezenta de Siofor 1000 mg 1 comprimat/zi, administrat seara si Qtern Smg/10
mg 1 comprimat/zi, administrat dimineata. Pacienta are alergie la asocierea de
Amoxicilina si Acid clavulanic, fara a putea preciza la care dintre substante.

Boala actuala a debutat brusc in urma cu o saptadmana prin durere pelvina, de
intensitate crescuta (9/10), cu caracter lancinant, alternand cu crampe, cu iradiere spre
rect, continud, partial amelioratd de medicatia antialgicd si antispastica
autoadministrata (Brufen, No-Spa, Indometacin supozitoare), insotitd de dispareunie si
tulburari de tranzit cu predominanta constipatiei (1 scaun la 2-3 zile).

Examenul obiectiv general a evidentiat o stare generald influentata, stare de
constientd pastratd, suprapondere (IMC = 26,75 kg/m?), subfebrilitate (t = 37,5 °C),
aparat cardio-vascular si respirator in limite normale, tensiune arteriala = 120/70
mmHg, alura ventriculara = 74/min, frecventd respiratorie = 18/min, abdomen cu
sensibilitate la palpare in flancul si fosa iliacd stangad si In hipogastru, semnul Blumberg
pozitiv la nivelul fosei iliace stingi, zgomote hidro-aerice prezente. Fara tulburari de
somn, mictiuni fiziologice, apetit pastrat, curbd ponderala stationara.

Pe baza anamnezei si examenului obiectiv am stabilit diagnosticul clinic de
sindrom dureros abdomino-pelvin, sindrom peritonitic, sindrom de constipatie si diabet
zaharat de tip 2 sub tratament cu antidiabetice orale.

In fata unei paciente cu sindrom dureros abdomino-pelvin brusc instalat, de

intensitate mare si in prezenta semnelor de iritatie peritoneala se iau in considerare

eqge vyt



Tabel 1. Ipoteze diagnostice

a) Boala inflamatorie pelvinda a) Cistita a) Sindromul

b) Abces tubo-ovarian b) Nefrolitiza intestinului iritabil
c) Endometrioza/endometrita b) Bolile inflamatorii
d) Ruptura de chist ovarian intestinale

e) Torsiune de ovar c) Cancer colo-rectal
f) Neoplasm ovarian d) Diverticulita acuta
g) Sarcina e) Apendicita acuta

h) Sarcina ectopica f) Colita ischemica

i) Leiomiomatoza uterina g) Colita infectioasa

Durere pelvina brusc instalata; Durere  suprapubiana, Durere abdominala;

dispareunie; secretie vaginala  respectiv durere in flanc  tulburari de tranzit;
anormald; modificari ale  cu iradiere spre organele = sensibilitate la palparea
ciclului menstrual (8) genitale externe; disurie; = abdominala

hematurie (8)

Mentiondm ca anterior prezentdrii in serviciul nostru, pacienta a efectuat consult
ginecologic, care a exclus o posibild sarcind, iar ecografia transvaginala a fost in limite
normale. De asemenea, pacienta s-a prezentat la consult urologic, fara a se decela 0
cauza la acest nivel. Dupa excluderea cauzelor genito-urinare, s-au efectuat o serie de
investigatii paraclinice pentru identificarea cauzei simptomatologiei actuale.

Din punct de vedere biologic s-a decelat sindrom inflamator nespecific: proteina
C reactiva = 66 mg/L (V.N. =0-10 mg/L) si hiperglicemie =213 mg/dl (V.N. glicemie:
70-110 mg/dl). Examenul sumar de urind a evidentiat glicozurie = 500 mg/dl (V.N.
glucoza urinara: <40 mg/dl). Nu s-au decelat modificari ale hemoleucogramei, functiei

hepatice si renale si nici diselectrolitemii.

54



S-a efectuat ecografie abdominala, care a descris ficat cu aspect steatozic si a
evidentiat la nivelul colonului sigmoid, in zona care vine in raport cu fundul uterin,
imagini diverticulare si o zond de perete cu edem marcat, ridicandu-se astfel

suspiciunea de diverticulitd acuta sigmoidiana (v. Figura 1).

HAT-5.0Rx

Figura 1. Imagine diverticulara sigmoidiana si edem parietal

Pentru confirmarea diagnosticului de diverticulitd acutd sigmoidiana s-a
solicitat tomografie computerizata abdomino-pelvina cu substantd de contrast, tinand
cont de faptul ca aceastd examinare are sensibilitate si specificitate diagnostica
crescutd, de 94%, respectiv 98% (9). Se descriu multiple imagini diverticulare
milimetrice la nivelul colonului ascendent, descendent si mai ales sigmoid. Se observa
infiltrarea grasimii perisigmoidiene, mai exprimat in jurul unui diverticul de 10 mm
localizat pe peretele superior al sigmei proximale, in fosa iliaca stanga, care prezinta si
prizd de contrast parietald mai intensa, cu semnificatie de diverticulitd acutd. Se

observa ingrosare uniforma, difuza si circumferentiald a peretelui sigmoidian de pana
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la 8 mm, cu edem submucos asociat, sugestiv pentru sigmoidita reactiva (v. Figurile 2
si 3). De asemenea se observa usoara reactie a fasciei peritoneale si latero-colice din
flancul stang, fosa iliaca stingd si fundul de sac Douglas, cu colectie lichidiana
intrapelvind asociatd, farda semne de pneumoperitoneu. Se evidentiaza si mici
limfoganglioni reactivi intramezenterici, perisigmoidieni si lombo-aortici, cu ax scurt

infracentimetric. In plus, se descrie ficat steatozic.

Figura 2. CT abdomino-pelvin cu substanta de contrast, sectiune coronala (diverticul

inflamat aflat In raport cu corpul uterin)
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Figura 3. CT abdomino-pelvin cu substanta de contrast, sectiune coronala (diverticul

inflamat aflat in raport cu cervixul)

Pe baza anamnezei, examenului obiectiv si al explorarilor paraclinice s-a stabilit

diagnosticul pozitiv de diverticulita acuta sigmoidiana necomplicata, colectie
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peritoneald pelvind 1n cantitate mica, steatoza hepatica nonalcoolica si diabet zaharat

de tip 2 sub tratament cu antidiabetice orale.

In ceea ce priveste diagnosticul diferential, pornind de la prezentarea clinica,

ulterior In urma investigatiilor paraclinice s-au exclus urmatoarele patologii:

Sindromul intestinului iritabil se caracterizeaza prin durere abdominala si
tulburari de tranzit cu caracter cronic, intermitent, iar tomografia computerizata
este 1n limite normale (10).

Cancerul colo-rectal are un tablou clinic similar cu cel al diverticulitei acute si
ambele entitdti se caracterizeazd prin Ingrosarea peretelui colonic la
examinarea computer-tomografica. Prezenta inflamatiei perisigmoidiene,
interesarea unei portiuni de colon ce depaseste 10 cm si absenta adenopatiilor
pericolice cu caracter malign pledeaza insa pentru diverticulita acuta (11).
Apendicita acutd se manifesta prin durere brusc instalata in fosa iliaca dreapta,
insotitd de anorexie, febrd, gretd si varsaturi, impunand diferentierea de o
diverticulita cecald, ambele patologii fiind mai frecvente la pacientii tineri (12).
Tomografia computerizata abdomino-pelvind cu substantd de contrast a transat
diagnosticul.

Bolile inflamatorii intestinale au ca si simptom cardinal diareea, mai degraba
decat durerea abdominald, iar pacientii au simptome timp de mai multe luni
anterior prezentarii (13). Desi ingrosarea parietala este evidentiatd prin
tomografie computerizatd in ambele cazuri, prezenta diverticulilor si a
inflamatiei peridiverticulare sunt sugestive pentru diverticulita acuta.

Colita ischemica se manifestd prin durere abdominala brusc instalata. Desi
pacienta este cunoscuta cu diabet, care reprezintd un factor de risc pentru colitd
ischemica, ea nu prezinta nici hematochezie, nici rectoragie, iar explorarea

computer-tomografica exclude acesta patologie.



e Colita infectioasd a fost exclusd deoarece 1n acestd patologie diareea domina
tabloul clinic (in cazul de fatd este prezentd constipatia), iar pacienta nu are

istoric recent de calitorie sau de tratament antibiotic.

Tratamentul formelor necomplicate de diverticulita acuta este conservator in
proportie de 70-100% din cazuri (14) si include o asociere de antibiotice care sa
acopere spectrul bacteriilor gram negative si anaerobe specifice florei gastrointestinale,
reprezentata in special de Escherichia coli si Bacteroides fragilis (15). Pacienta a avut
toleranta digestiva pastratd, motiv pentru care s-a admis ingestia de lichide
hidrozaharate si s-a administrat tratament antibiotic per os pentru o durata de 7 zile (3
zile pe perioada internarii, continuat ulterior inca 4 zile la domiciliu) cu Metronidazol
250 mg, 1 comprimat la 8 ore si Ciprofloxacind 500 mg, un comprimat dimineata si
unul seara. Pentru asigurarea echilibrului microbiotei intestinale si prevenirea
dezvoltarii unei colite infectioase, s-a asociat tratamentului antibiotic si administrarea
de probiotic: Linex 1,2 g, 1 comprimat la 12 ore. De asemenea, s-a administrat
tratament simptomatic cu antispastic: No-Spa 40 mg, 1 comprimat dimineata si unul
seara. Evolutia pacientei a fost favorabild, cu ameliorare clinicd si ecografica.
Mentionam un scurt episod de urticarie la nivelul gatului, pacienta fiind cunoscutd cu
alergie la asocierea de Amoxicilina si Acid clavulanic. S-a luat legatura telefonic cu
medicul alergolog, care a recomandat continuarea tratamentului eficient, sub protectie
de Aerius 5 mg, 1 comprimat pe zi. Etiologia ar fi putut fi alergica, fie prin degranulare
mastocitard directd indusd de quinolone, ambele situatii fiind tratate eficient cu
antihistaminic anti-H1. La externare s-a recomandat, pe langda continuarea
tratamentului antibiotic sub protectie antihistaminica, un regim igieno-dietetic
hipoglucidic si hipocaloric, vizand scaderea ponderala (pacienta fiind supraponderald).
Totodatd se subliniazd importanta exercitiului fizic, acesta avand un efect benefic nu
doar asupra reducerii greutatii corporale, ci si asupra reducerii riscului de diverticulita

acutd (16). Aportul lichidian trebuie sa fie suficient, astfel incat sa asigure o hidratare



corespunzatoare. De asemenea, pacienta este sfatuitd sd renunte la fumat. Pe durata
episodului acut de diverticulitd se recomandd evitarea fructelor, legumelor si a
semintelor. Pe termen lung insd, este incurajat aportul crescut de fibre vegetale,
deoarece este asociat cu reducerea inflamatiei intestinale si reducerea incidentei bolii
diverticulare simptomatice. In paralel, se recomanda reducerea consumului de grasimi
si carne rosie, deoarece acest comportament alimentar este asociat cu un risc crescut
de aparitie a diverticulitei acute (17). Nu in ultimul rand, pacientei i se recomanda
evaluare colonoscopica peste 6-8 sdptaimani, timp necesar pentru rezolutia completa a
simptomelor asociate episodului acut de diverticulita, pentru excluderea cu certitudine

a unui cancer colo-rectal subiacent.

Discutii

Durerea pelvina brusc instalatd reprezintd o cauza frecventa de consult in
urgentd pentu pacientele de sex feminin. Managementul acestui tip de durere este
dificil, datorita plajei largi de patologii care pot fi incriminate. La o pacienta aflata in
perioada reproductiva, primul pas il reprezinta excluderea unei sarcini. Ulterior, trebuie
luate in considerare atat cauzele ginecologice, cat si cele non-ginecologice, subdivizate
la randul lor in cauze urologice si respectiv gastrointestinale (8). Caracterele
semiologice ale durerii, antecedentele de episoade cu simptomatologie similard si
factorii de risc pot orienta diagnosticul intr-o prima etapa, insa pentru a se putea stabili
un diagnostic, examinarile imagistice joacd un rol crucial. Ecografia abdominala este
explorarea imagistica de prima intentie, deoarece are avantajul de a fi disponibild pe
scard largd, este neinvazivd si neiradiantd si implicd costuri mai reduse decét
explorarea computer-tomografica (18). Ultrasonografia permite examinarea
corespunzitoare a organelor pelvine (18), Insda pentru afectiunile non-ginecologice
examinarea computer-tomografica are o eficienta diagnostica superioara (19).

Dispareunia poate avea la bazd o componenta organicad sau psiho-emotionala,

sau cele doud cauze pot coexista (20). Exista o serie de afectiuni din sfera ginecologica,



urologica sau dermatologica care pot provoca dispareunie. Boala inflamatorie pelvina
este frecvent incriminatd (21). Aceasta se caracterizeaza prin infectia tractului genital
superior si intereseaza uterul, trompele si ovarele, uneori incluzand si organele pelvine
de vecinatate. Majoritatea cazurilor sunt provocate de boli cu transmitere sexuald, iar
un procent de pana la 15% din cazuri sunt cauzate de agenti patogeni cu apartenenta
colonica (Escherichia coli, Bacteroides fragilis) sau respiratorie (Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus) care au colonizat
tractul genital (22). De asemenea, infectia pelvina cauzata de extinderea unui proces
infectios de vecindtate (apendicita acutd, diverticulitd acutd) poate produce un tablou
clinic similar.

Tulburarile de tranzit pot sa completeze tabloul clinic al diverticulitei acute,
constipatia fiind raportatda in aproximativ 50% din cazuri, 25-35% dintre pacienti
prezentand diaree (23).

Colonoscopia nu are rol diagnostic in diverticulita acutd, deoarece inflamatia
este localizatd peridiverticular, iar realizarea acesteia in timpul puseului acut se
asociaza cu risc crescut de perforatie. Endoscopia digestiva inferioara este indicata
tuturor pacientilor pentru excluderea suprapunerii unui proces neoproliferativ, insa
doar dupa disparitia integrala a simptomelor. Singura exceptie este reprezentatd de
pacientii care au fost investigati colonoscopic pe parcursul ultimului an, acestia
neavand indicatie de reevaluare colonoscopica (2). Aceastd recomandare se bazeaza pe
faptul ca neoplasmul colo-rectal este depistat intr-o proportie de 2,1% din pacientii
care au suferit un episod de diverticulitd acuta (24), fata de 0,4-1%, cat este prevalenta

acestei neoplazii in populatia generald supusa colonoscopiei de screening.

Particularitatile cazului
In cazul unui episod acut de diverticulita, durerea abdominala este simptomul
dominant, fiind localizata cel mai frecvent la nivelul fosei iliace stangi. Localizarea

durerii suprapubian este mai putin frecventa si se datoreaza unei inflamatii sigmoidiene



extensive (2). Cazul prezentat are un tablou clinic centrat pe durerea pelvind insotita
de dispareunie, fiind o forma rard de prezentare si care poate determina confuzie
diagnostica, ridicand in primul rand suspiciunea unei patologii din sfera ginecologica.
Dispareunia poate fi explicatd in acest caz de localizarea anatomica a diverticulilor
inflamati, acestia fiind 1n contact cu cervixul, respectiv cu corpul uterin, provocand
astfel iritatie la acest nivel. in mod traditional, diverticulita acuti este mai frecventi la
varstnici, insd cazul de fata prezinta o pacienta tanara (40 de ani). Cu toate acestea, este
de retinut ca, desi este o patologie rara la tineri, aproximativ 16% din internarile pentru
diverticulitd acutd se Inregistreazd la pacienti cu varsta de pana la 45 de ani (25).
Explordrile de laborator releva frecvent leucocitoza, care, desi nu are sensibilitate si
specificitate pentru diverticulita acutd, poate sustine diagnosticul. Pacienta noastra are

valori normale ale leucocitelor.

Concluzii

In cazul de fata am avut de-a face cu o pacienti de varsta fertild, care s-a
prezentat pentru durere pelvind insotitd de dispareunie si constipatie. Algoritmul de
diagnostic a trebuit asadar sd distinga intre cele doua mari cauze de durere abdominala
inferioara acutd si anume cele ginecologice si cele non-ginecologice. Coroborarea
anamnezei cu explorarea ecografica a abdomenului s-a dovedit a fi o metoda foarte
utild de orientare a diagnosticului, suspiciunea de diverticulitd acutd fiind ulterior
confirmata prin tomografie computerizata abdomino-pelvina cu substantd de contrast.
Dupa stabilirea diagnosticului pozitiv corect si complet, s-a initiat tratament specific,

evolutia pacientei fiind una favorabila.

Consimtamantul informat
S-a obtinut consimtdmantul informat al pacientei pentru utilizarea datelor

medicale prezentate.



10.

11.

Bibliografie

Shaheen NJ, Hansen RA, Morgan DR, et al. The burden of gastrointestinal and
liver diseases, 2006. Am J Gastroenterol 2006; 101:2128.

Jacobs DO. Clinical practice. Diverticulitis. N Engl J Med 2007; 357:2057.
Etzioni DA, Mack TM, Beart RW Jr, Kaiser AM. Diverticulitis in the United
States: 1998-2005: changing patterns of disease and treatment. Ann Surg 2009;
249:210.

Oliviu P, Marcel T, Monica A, et al. Gastroenterologie, hepatologie: bazele
practicii clinice. 6th ed. Cluj-Napoca: Editura Medicala Universitara "Tuliu
Hatieganu" Cluj-Napoca; 2011; 368-369.

Liu PH, Cao Y, Keeley BR, et al. Adherence to a Healthy Lifestyle is
Associated With a Lower Risk of Diverticulitis among Men. Am J
Gastroenterol 2017; 112:1868.

Fischer MG, Farkas AM. Diverticulitis of the cecum and ascending colon. Dis
Colon Rectum 1984; 27:454.

Goh V, Halligan S, Taylor SA, et al. Differentiation between diverticulitis and
colorectal cancer: quantitative CT perfusion measurements versus morphologic
criteria--initial experience. Radiology 2007; 242:456.

Swanson S, Strate L. Acute Colonic Diverticulitis. Annals of Internal Medicine.
2018;168(9):1TC65.

Laméris W, van Randen A, Bipat S, et al. Graded compression ultrasonography
and computed tomography in acute colonic diverticulitis: meta-analysis of test
accuracy. Eur Radiol 2008; 18:2498.

Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD, et al. Functional bowel disorders.
Gastroenterology 2006; 130:1480.

Padidar AM, Jeffrey RB Jr, Mindelzun RE, Dolph JF. Differentiating sigmoid
diverticulitis from carcinoma on CT scans: mesenteric inflammation suggests
diverticulitis. AJR Am J Roentgenol 1994; 163:81.


https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-irritable-bowel-syndrome-in-adults/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-irritable-bowel-syndrome-in-adults/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-acute-diverticulitis-in-adults/abstract/30

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Sugihara K, Muto T, Morioka Y, et al. Diverticular disease of the colon in
Japan. A review of 615 cases. Dis Colon Rectum 1984; 27:531.

Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, et al. Toward an integrated clinical,
molecular and serological classification of inflammatory bowel disease: report
of a Working Party of the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology.
Can J Gastroenterol 2005; 19 Suppl A:5A.

Detry R, Jamez J, Kartheuser A, et al. Acute localized diverticulitis: optimum
management requires accurate staging. Int J Colorectal Dis 1992; 7:38.

Ribas Y, Bombard6 J, Aguilar F, et al. Prospective randomized clinical trial
assessing the efficacy of a short course of intravenously administered
amoxicillin plus clavulanic acid followed by oral antibiotic in patients with
uncomplicated acute diverticulitis. Int J Colorectal Dis 2010; 25:1363.
Aldoori WH, Giovannucci EL, Rimm EB, et al. Prospective study of physical
activity and the risk of symptomatic diverticular disease in men. Gut 1995;
36:276.

Peery AF, Barrett PR, Park D, et al. A high-fiber diet does not protect against
asymptomatic diverticulosis. Gastroenterology 2012; 142:266.

Dupuis C.S., and Kim Y.H.: Ultrasonography of adnexal causes of acute pelvic
pain in pre-menopausal non-pregnant women. Ultrasonography 2015; 34; 258-
267.

Pages-Bouic E., Millet 1., Curros-Doyon F., et al: Acute pelvic pain in females
in septic and aseptic contexts. Diagn Interv Imaging 2015; 96; 985-995.
Hatzimouratidis K, Hatzichristou D. Sexual dysfunctions: classifications and
definitions. J Sex Med 2007; 4:241.

Latthe P, Mignini L, Gray R, et al. Factors predisposing women to chronic
pelvic pain: systematic review. BMJ 2006; 332:749.

Brunham RC, Gottlieb SL, Paavonen J. Pelvic inflammatory disease. N Engl J
Med 2015; 372:2039.


https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-woman-with-sexual-pain/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-woman-with-sexual-pain/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-woman-with-sexual-pain/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-woman-with-sexual-pain/abstract/21

23. Textbook of Gastroenterology, Yamada T, Alpers DH, Kaplowitz N, et al
(Eds), Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA 2003.

24. Everhart JE, Ruhl CE. Burden of digestive diseases in the United States part I1:
lower gastrointestinal diseases. Gastroenterology 2009; 136:741.

25. Nguyen GC, Sam J, Anand N. Epidemiological trends and geographic variation
in hospital admissions for diverticulitis in the United States. World J
Gastroenterol 2011; 17:1600.


https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/acute-colonic-diverticulitis-medical-management/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/colonic-diverticulosis-and-diverticular-disease-epidemiology-risk-factors-and-pathogenesis/abstract/25

Hemoragie feto-materna in trimestrul 3 de sarcina

lulian Gabriel Goidescu!, Georgiana Nemeti!, Cerasela Mihaela

Goidescu?, Daniel Muresan®

1 Disciplina Obstetricd si Ginecologie 1, Universitatea de Medicina si Farmacie
“Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca
2 Disciplina Medicald I, Medicina interna, Cardiologie si Gastroenterologie,

Universitatea de Medicind si Farmacie “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Introducere

Hemoragia feto-materna (FMH) reprezintd transferul natural de celule
sanguine fetale in circulatia materna si apare in aproximativ 50-75% dintre sarcini, fara
efecte adverse in cele mai multe situatii (1).

FMH poate determina tulburdri de crestere fetald si deficite neurologice si
cognitive la nou-nascutii cu anemie usoara (2) insa formele moderate si severe de FMH
care sunt rare aparand in 1-3 la 1000 de nasteri, pot avea consecinte severe, precum
anemie fetald sau chiar deces fetal in utero (3).

Placenta este formatd din doua straturi diferite, si anume sincitiotroflobast si
citotrofoblast, straturi care se interpun intre versantul circulator fetal si matern (2).
Aceste straturi au un rol de barierd si filtru intre cele doua sisteme circulatorii. Cand
apar disruptii mici ale continuitatii acestei bariere hematiile fetale pot ajunge in
versantul matern si pot aparea anticorpi anti-eritrocitari, precum in cazul
incompatibilitatii n sistem Rh.

Cel mai frecvent aceste leziuni sunt autolimitate datorita activarii coagularii
locale, Tnsd uneori sangerarea continud si determina trecerea unei cantitati mari de

sange fetal in circulatia materna si aparitia anemiei fetale sau chiar deces fetal.



Simptomatologia in caz de FMH este de obicei nespecifica, pacientele
prezentandu-se de obicei pentru atenuarea sau lipsa miscarilor fetale active,
monitorizarile cardiotocografice indicand de obicei o lipsa de variabilitate. Ecografia
poate ajuta uneori detectand uneori hidrops fetal, insa frecvent se poate detecta anemia
fetala prin aprecierea velocimetriei Doppler pe artera cerebrala medie (2).

Diagnosticul este dificil de stabilit de mult ori in formele severe, riscul de deces
fetal fiind relativ mare datoritd tabloului clinic nespecific si a limitarii investigatiilor

paraclinice.

Prezentarea de caz

Pacientd in varstd de 30 ani, primipard, cu amenoree anamnestici de 37
sdptamani, fara antecedente heredo-colaterale sau personale patologice notabile, fara
antecedente obstetricale, se prezintd la camera de garda in octombrie 2019 pentru
diminuarea miscarilor fetale in ultimele 2 zile.

Pacienta a fost corect dispensarizatd, fiind Rh pozitiva, grup de sdnge AB,
screening genetic si ecografic in limite normale, serologie negativa pentru Hepatita B,
C, HIV, sifilis, neimunizatd pentru Toxoplasmoza, insd imunizata pentru CMV,
Rubeola si Herpes.

Examenul clinic general si obstetrical in limite normale. Tonus uterin normal,
contractii uterine absente, fara sangerare vaginala, fara pierdere de lichid amniotic, col
uterin posterior, cu orificiul cervical extern inchis.

Examenul ecografic releva o sarcind monofetala in evolutie, biometrie de 36 de
saptamani, greutate estimata 2600 g, lichid amniotic normal, placenta posterior si la
nivelul fundului uterin, fara semne de decolare sau hematom retroplacentar in
momentul examinarii, raport cerebro-ombilical usor supraunitar, dar cu indice de

rezistivitate (IR) crescut pe artera ombilicald (IR ombilical =0,76, IR cerebral=0,8).



Monitorizarea cardiotocografica in urgentd releva un traseu CTG cu

variabilitate scazuta, fara acceleratii cu un ritm de baza de baza de aproximativ 150

bpm, fara contractii uterine (Figura 1).

Fig. 1. Prima monitorizare cardiotocograficd a pacientei dupd prezentarea la

camera de garda

Pacienta s-a internat pentru suspiciunea de insuficientd placentara in vederea
supravegherii materno-fetale, s-au recoltat probe de laborator si s-a administrat glucoza
5% pentru a stimula cresterea variabilitatii ritmului cardiac fetal.

Probele de laborator au fost in limite normale, grupa de sange fiind AB, Rh
pozitiv.

Ulterior, monitorizarea cardiotocografica releva acelasi aspect al traseului CTG
cu variabilitate scdzuta, fara acceleratii cu un ritm de baza de baza de aproximativ 155
bpm, fard contractii uterine (Figura 2), in ciuda metodelor de reanimare intrauterina

fetala.
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Fig. 2. Monitorizare cardiotocografica preoperatorie a pacientei dupa

administrarea de glucoza repetat

Se decide repetarea ecografiei, raportul cerebro-ombilical fiind in continuare

usor supraunitar (IR ombilical =0,74, IR cerebral=0,81), insd cu un PS (Peak sistolic)

de 95,46 cm/s, echivalentul a 1,7 MoM si se ridica suspiciunea de anemie fetald acutd

st suferinta fetald acutd (Figura 3).

Umb-PS

Umb-£D 19.63cm/s
Umb-S/D 380
Umb-P1 122

Umb-RI 074 4°°°
Umb-MD 19.18cmy/s I

Umb-TAmax -4511cm/s
Umb-TAmean -9 49cm/s
Umb-HR 144bpm

wr 10

Rt MCA-PS 95 46cm/s

Rt MCA-P1 152
Rt MCA-RI om
Rt MCA-MD 17 B4cm/s
RtMCA-TAmax 51 21cm/s
Rt MCA-TAmean 22 s
Rt MCA-HR

Fig. 3. Aspectul doppler pe artera ombilicala si artera cerebrala medie



Se decide si se practicd sectiune cezariana de urgentd, extrdgandu-se un fat de
sex masculin, IA=6/7, cu paloare generalizata care se preda sectiei de neonatologie.

Avand in vedere paloarea generalizatd a nou-nascutului si valorile mici ale
Hemoglobinei fetale postpartum, care a fost de 3,5 mg/dl se ridica suspiciunea de
hemoragie feto-materna. Se recolteaza sange matern in vederea electroforezei
Hemoglobinei fetale, aceasta relevand o fractie de 7% hemoglobina fetald in sangele
matern.

Nou nascutul a fost transfuzat cu 40 ml sange izogrup-izoRh, evolutia fiind
favorabila, grevata doar de un icter mai prelungit, externarea efectuandu-se in ziua a

8-a de viata.

Discutii

FMH poate fi subdiagnosticatd deoarece nu este cautatd de rutina, avand in
vedere simptomele nespecifice si cazurile rare de forme severe (1).

Factorii de risc incriminati in aparitia FMH includ patologia hipertensiva in
sarcind, dezlipirea de placenta normal inseratd, traumatismul abdominal, abuz de
substante toxice, sarcina gemelard monocorionicd si  manoperele iatrogene
(amniocenteza, sectiunea cezariana, versiunea externa) (4). De multe ori din pacate nu
putem identifica niciun factor declansator al FMH, mai ales in cazul formelor severe,
lucru care duce la diagnosticul tardiv al acestei afectiuni (4).

Forma usoara de FMH au fost definitd ca hemoragie de >30 ml sange fetal in
circulatia maternd, deoarece acesta este volumul de sange fetal Rh-pozitiv, care este
neutralizat de o doza standard de 300 pg de IG antiD pentru a preveni aloimunizarea,
in timp ce pentru formele severe cantitatea sange transferat variaza intre 80—150mL
(4). Aceste forme usoare de FMH determind mai ales anemie fetala cronica (4).

Anemia fetala este o afectiune relativ rara, dar grava, principalele cauze fiind:
aloimunizarea in sistem Rh sau ABO, urmata de cauze infectioase, precum infectia cu

parvovirus B19 si, mai rar, hemoglobinopatii, hemoragii fetomaterne (FMH) (4).



In formele cronice de anemie cu este in cazul izoimunizarii in sistem Rh prima
manifestare a hidropsului fetal este Intotdeauna ascita, urmatd de crestere grosimii
placentare si hepatomegalie, colectiile in alte seroase precum pericard sau pleura fiind
tardive si caracteristice mai ales infectiei cu ParvovirusB19 (4).

Cel mai fidel marker ecografic care poate identifica formele moderate si severe
de anemie fetal este velocimetria Doppler pe artera cerebrala medie MCA-PSV. Un
MCA-PSV>1.50 MoM ar putea detecta toate cazurile de anemie moderatd pana la
severd, cu o rata fals-pozitiva de 12% conform lui Mari si colaboratorii (5).

FMH poate fi confirmatd si evaluatd cantitativ prin detectarea prezentei
celulelor sanguine fetale si a antigenelor fetale 1n circulatia materna. Testul Kleihauer-
Betke (KB) este considerat un test definitiv pentru confirmarea FMH, acesta detectand
hematiile fetale in sangele matern (6)

O alternativa a testului Kleihauer-Betke (KB) este electroforeza hemoglobinei
fetale din sangele matern, care poate identifica o fractiune crescutd a Hemoglobinei F
(7).

Din punct de vedere histopatologic FMH poate fi confirmatd prin analiza
placentei, paloarea parenchimului placentar, prezenta trombilor intervilosi si a
eritrocitelor nucleate fiind asociata cu FMH atat in sarcinile cu feti vii, cat si la cele
moartea fetald in utero sau imediat postpartum (2).

Cand este suspectata, FMH exista doud optiuni terapeutice, care trebuie sa tind
cont de varsta gestationala, dar mai ales de starea fetald: transfuzie fetald intrauterina
sau nastere de urgenta.

Pentru efectuarea cordocentezei este necesard prezenta unui personal cu
experientd pentru efectuarea acestei manopere care de multe ori poate fi o problema.
De asemenea pentru a corecta anemia fetald poate fi necesara repetarea transfuziei
intrauterind de mai multe ori (1,8). Transfuzia intrauterina corecteaza anemia fetala si

poate prelungi sarcina pana la o varsta gestationald mai avansata care sa poata permite



o buna adaptare postnatala a fatului, insa trebuie pus in balanta si riscul de morbiditate
si mortalitate fetala (9,10).

Intr-un studiu condus de Weisberg si colaboratorii (10), acestia au concluzionat
ca transfuzia de sange fetal are avantajul de a permite stabilizarea cardiovasculara
fetald in utero si oferd un prognostic neonatal mai bun, comparativ cu o nastere fetala
imediata lucru sustinut si de Troia si colaboratorii tntr-un studiu din 2019 (11).
xAceasta manopera scade morbiditatea neonatald cauzata de hipertensiune pulmonara,
instabilitate de ventilatie, hipoglicemie si anomalii metabolice (10).

Prognosticul fetal in cazurile de FMH este variabil si include anemie, tahicardie
fetala, pana la deces fetal sau sechele neurologice (12,13).

Hemoragiile fetomaterne de 20 ml / kg sau mai mult au un risc semnificativ
mai mare de deces fetal, nasterea prematurd indusa, transfer in unitatea de terapie
intensiva neonatald si anemia neonatald care necesita transfuzie (14).

FMH cronica are un rezultat mai bun, deoarece permite compensarea
hemodinamica fetala si rata de complicatii si morbiditate fetala si neonatala este relativ
mai mica.

Cei cu hemoragie fetomaterna si o hemoglobina imediat postpartum initial de
sub 5g/dl au un risc mai mare de resuscitare la nastere, de transfuzie postpartum si de

admitere pe sectia de terapie intensiva neonatala (13).

Concluzii

Particularitatea cazului rezulta din absenta unui factor declansator al
hemoragiei feto-materne care sa ridice suspiciunea acestei patologii la o gravida fara
factori de risc, Rh pozitiva. De asemenea hemoglobina fetald de 3,5 g/dl postpartum a
necesitat internarea pe sectia de terapie intensiva neonatala si transfuzia nou-nascutului
cu sange izogrup -izoRh, singura complicatie fetald ulterioara fiind icterul prelungit.

Managementul FMH este intotdeauna dificil. Starea fetala trebuie evaluata prin

monitorizarea cardiotocografica si ecografie doppler care sa masoare velocimetria



doppler pe artera cerebralda medie. O valoare a peak-ului sistolic pe artera cerebrala
medie de peste 1,5 MOM 1in cazul unei paciente Rh pozitive sau in absenta altor
elemente de hidrops, trebuie sa ridice suspiciunea unei FMH.

Pentru preventia izoimunizarii, imunglobulina Rh trebuie administrata tuturor
femeilor Rh-negative cu suspiciune de FMH antenatala.

La sarcinile peste 34 de saptdmani cu suspiciune de FMH si monitorizari
cardiotocografice fara variabilitate sau sinusoidale, nasterea imediatd este cea mai buna
optiune, mai ales daca posibilitatea de transfuzie intrauterind nu exista.

Pacienta si-a dat acordul de utilizare a datelor clinice in scop academic, cu

respectarea normelor in vigoare de utilizarea a datelor cu caracter personal.
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Introducere

Herpes zoster este o infectie virala care debuteaza odata cu reactivarea virusului
varicelo-zoosterian. La debut, apare de obicei durere de-a lungul dermatomerului
afectat, urmat la distanta de 2-3 zile de o eruptie veziculara. La examenul fizic se
descriu clasic vezicule herpetiforme grupate pe o baza eritematoasa. Tratamentul
include medicatie antivirald precum Aciclovir, Famciclovir si Valaciclovir
administrate in interval de 72 de ore de la debutul simptomelor . Reactivarea virusului
varicelo-zoosterian (VVZ) care a ramas in stare dormanta la nivelul ganglionilor atasati
radacinii dorsale, deseori zeci de ani dupa expunerea initiald a pacientului la virus sub
forma varicelei, duce la aparitia de herpes zoster. Desi, de obicei, este o eruptie auto-

limitata, dureroasa, poate fi mult mai problematica; mai mult, cazuri acute deseori duc



la nevralgie postherpetica si sunt responsabile de o povara semnificativd de ordin
economic 2. Herpes zoster poate apirea la orice varstd dar cel mai frecvent afecteazi
populatia varstnica. Nevralgia postherpetica (NPH), definita ca o durere care persista
mai mult de 3 luni dupa vindecarea eruptiei, este o consecinta debilitanta si dificil de
tratat. Recunoasterea precoce si tratamentul pot reduce simptomatologia acutd dar si
nevralgia postherpetici 3. Incidenta infectiei herpes zoster acuti anuald printre
persoanele sandtoase sub 20 de ani este de aproximativ 1 la 1000; incidenta este de 5-
10 ori mai mare in cazul indivizilor peste 80 de ani *. Herpes zoster este de asemenea
mult mai intalnit la pacientii cu cancere sau infectie HIV ° .
Exista 3 faze ale durerii asociati cu herpes zoster 7% :
- Nevralgia herpeticd acutd descriind durerea care precede sau
acompaniaza eruptia cutanata care persista pana la 30 de zile de la debutul
acesteia
- Nevralgia herpetica subacuta reprezentand durerea care persista dupa
vindecarea eruptiei si dispare dupa 4 luni de la debut
- Nevralgia postherpeticd care include durerea care persistd mai mult
de 4 luni de la debutul initial al eruptiei
Durerea din nevralgia acutd herpetica este produsa mai probabil atat de
inflamatia asociata cu miscarea particulelor virale de la nervii senzitivi la piele si
tesuturile subcutanate cat si de leziuni ale structurilor nervoase. In plus, activitatea
neuronilor primari aferenti care reactioneazd la leziunile tisulare declanseaza
modificari la nivelul neuronilor din coarnele dorsale, sensibilizandu-i la impulsuri
viitoare, rezultdnd astfel in activitate spontana capabila de a mentine durerea in absenta
leziunilor tisulare reale ®'3. Persistenta acestui ridspuns ar putea explica durerea
continui intalnitd in nevralgia postherpetica 4.

Global, cancerul pulmonar a afectat aproximativ 1,8 milioane de pacienti in
2012 si a cauzat aproximativ 1,6 milioane de decese'®®. Un numir de factori de mediu

st factori ce tin de stilul de viatd au fost asociati cu dezvoltarea ulterioara a cancerului



t 1. Un numir de alti

pulmonar, dintre care fumatul de tigarete este cel mai importan
factori pot creste riscul de dezvoltare a cancerului pulmonar : radioterapia, toxinele de
mediu, fibroza pulmonara, infectia HIV, factorii genetici, alcoolul, factorii ce tin de
dieta 7. Simptomele pot rezulta din efectele locale ale tumorii, de la diseminarea
regionald sau la distantd, sau de la efectele la distanta fard legaturd cu metastazele
(sindroame paraneoplazice)'®!®, in mod tipic acestea sunt asociate cu cancerul
bronhopulmonar cu celule mici. Aceste manifestari neurologice includ sindromul
Lambert-Eaton miastenic, ataxia cerebeloasda, neuropatia senzoriald, encefalita
limbica, encefalomielita, neuropatia autonoma, retinopatia si opsomioclonusul 2.
Unele studii au demonstrat, cd un diagnostic de malignitate de orice fel a fost
asociat cu o crestere a riscului de a dezvolta herpes zoster cu 40% comparativ cu
indivizii fara un diagnostic de malignitate. Pacientii cu un cancer hematologic, prezinta
un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta herpes zoster comparativ cu pacientii fara
cancer. De asemenea, indivizii cu un diagnostic de malignitate dat de o tumora solida
precum cancerul pulmonar, de san, de prostatd sau cu alte localizari, prezinta un risc

cu 30% mai mare de a dezvolta herpes zoster in comparatie cu un individ fara

diagnostic de cancer 2.

Prezentarea cazului

Pacient in varsta de 62 de ani, din mediul rural, lateralitate dreapta se prezinta
fiind directionat de medicul dermatolog, pentru instalarea insidioasa a unei dureri
localizate la nivelul hemitoracelui anterior stang, durere debutata de aproximativ 6
luni, care a fost insotitd initial de o eruptie de vezicule herpetiforme de-a lungul
dermatomerelor D4 si D5 in stanga. Mentiondm ca pacientul a mai prezentat si o
scadere in greutate de 7 kg/4 luni. Retinem cd nu prezintd antecedentele heredo-
colaterale oncologice, iar dintre antecedentele personale patologice amintim doar
hipertensiunea arteriala esentiald si un istoric de aproximativ de 40 ani de fumat (20

tigari/zi).



La examenul neurologic pacientul e orientat temporo-spatial, fara miscari
involuntare si fara semne de iritatie menigeand, fard modificari patologice in sfera
nervilor cranieni, ortostatiunea si mersul posibile, limitarea miscarii de abductie a
membrului superior stang din cauza durerii, dar cu pastrarea fortei musculare, in limite
normale, fara modificari de reflexe, hiperestezie dureroasa si exteroceptiva la nivelul
D4, D5 in stanga, fara tulburari sfincteriene, eulalic, eupraxic. Examenul clinic general
releva un pacient cooperant, afebril, cu tegumente normal colorate cu exceptia unei
zone cu o depigmentare centrald si o hiperpigmentare periferica la nivel D4-D5, tesut
celular subcutanat slab reprezentat, fara modificari patologice la nivel osteo-articular,
matitate cardiacd in limite normale, TA=150/80 mmHg, AV= 68/min, fara sufluri pe
carotide, abdomen suplu care participa la miscarile respiratorii, ficat la rebord, semn
Giodano negativ, fara tulburari de mictiune si fara alte modificari patologice.

Ca diagnostic de etapa se constata o nevralgie postzosteriana la nivel D4-D5 in
stanga si un sindrom hipoanabolic.

Radiografia de coloana dorsald evidentiazd un mediastin tractionat spre stanga,
trahea tractionata spre stanga de catre un proces tumoral apical stang, recomandandu-
se completarea cu CT pulmonar. La nivelul coloanei vertebrale dorsale sunt modificari

degenerative diseminate.
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Pe baza datelor clinice si paraclinice se formuleaza diagnosticul de nevralgie
postherpetica la nivel D4-D5 stang. Formatiune tumorala pulmonara apical stanga.

Sub tratament antiviral (Aciclovir), antialgic (Amitriptilina, Gabaran),
vitamine (Milgamma 100) si creme anestezice locale, evolutia a fost favorabila, prin
cuparea durerii; pacientul necesitand continuarea investigatiilor pentru stabilirea

conduitei terapeutice pentru formatiunea tumorala pulmonara.

Discutii

Riscul de Herpes Zoster creste cu varsta, cu o incidentd anuald estimata la
0.12% la indivizii peste varsta de 65 de ani. Latenta VVZ este pastratd de catre
imunitatea mediata celular VVZ-specifica, despre care se cunoaste cd diminueaza o
data cu inaintarea in varsta. Incidenta crescutd a Herpes Zoster este descrisa la persoane
cu status imunosupresor precum infectia cu HIV sau asociat cu utilizarea medicatiei
imunosupresoare 23, Unele studii arati ci pacientii care suferd de diabet zaharat,
insuficienta renald si cancere au un risc de 1,8 pana la 8,4 ori mai mare de a dezvolta
HZ in comparatie cu pacienti care suferi de alte patologii 2. In ceea ce priveste
asocierea dintre cancer si eruptia zosteriana, s-a discutat despre un efect carcinogenic
direct al HZ inca din 1955 si s-a emis ipoteza conform careia acesta ar putea fi un

potential predictor al unui proces malign ocult??

. Un studiu desfasurat pe un total de
542.575 de indivizi cu diagnostic de herpes zoster intre 1993 si 2010 cu o varsta medie
de 54,1 ani a demonstrat ca existd un risc de instalare a unei boli maligne dupa un
episod de HZ, risc prezent atat la sexul masculin si feminin pentru toate grupele de
varstd peste 18 ani. Acest risc a fost cel mai ridicat in primele 180 de zile dupa
diagnosticul de HZ si a persistat pentru cel putin 5 ani 2° .

Un alt studiu desfasurat pe 192.081 de pacienti avand diagnostic de HZ, a
descris o asociere crescutd intre HZ si urmatoarele tipuri de cancer: cu localizare la
nivelul sistemului nervos central, urmat ca si frecventd de cancere cu localizare

pulmonara, orald si esofagiana. Au existat si dovezi semnificative privind modificari



ale riscului de a dezvolta HZ asociat cu cancere pulmonare, esofagiene, colorectale, de
san, ovarian si renal in relatie cu timpul scurs de la diagnosticul malignitatii. In cazul
cancerelor pulmonare, colorectale, renale, limfoame, mieloame, timpul a variat intre 1
si 3 ani dupi diagnosticul de cancer 2° .

Intr-un studiu s-au analizat datele a 240.000 de adulti in varsti pe o durata de 8
ani si s-a observat ca diagnosticul de cancer a fost asociat cu un risc crescut de pana la
40% de dezvolta HZ in comparatie cu pacientii fara patologie oncologica. Riscul a fost
mai crescut la pacientii care prezentau cancere hematologice comparativ cu pacientii
care prezentau cancere ale organelor solide. In cazul ambelor tipuri de malignitate,
riscul a fost mai mare in primul an dupa diagnostic, scdzdnd dupad acest interval. Riscul
de HZ la pacientii cu cancere solide a devenit similar cu cel intalnit la pacientii fara
malignitate dupd 3 ani de la diagnostic si a rdimas semnificativ mai ridicat la pacientii
cu malignitdti hematologice la 3 ani de la diagnostic. A fost demonstrat de asemenea,
ca intre pacientii cu cancere solide, riscul de a dezvolta HZ a fost substantial mai ridicat
la pacientii sub tratament chimioterapic comparativ cu pacientii fard chimioterapie si
in randul pacientilor cu cancere hematologice, s-a descris un risc crescut de Zoster in
primii 2 ani anterior diagnosticului de malignitate 2.

Explicatii posibile pentru asocierea dintre cancer si HZ ar putea consta in
disfunctia sistemului imunitar cauzatd de malignitate direct, sau cauzatd de efectul
imunosupresor al tratamentelor primite de pacienti © .

Medicii clinicieni sunt incurajati sd manifeste vigilenta privind bolile maligne
in cazul pacientilor care se prezinta cu eruptie zosteriana. Totusi, prezenta acesteia nu
poate fi folositd ca si screening oncologic, data fiind lipsa specificitatii in relatie cu

tipurile de cancer 2°.

Concluzii
Particularitatea acestui caz a fost reprezentatd de identificarea formatiunii

tumorale pulmonare apical stanga si asocierea cu nevralgiei postherpetica. Subliniem



astfel importanta investigatiillor imagistice In cazul pacientilor cu nevralgie
postzosteriana cu evolutie prelungitd, in vederea identificarii unei patologii tumorale
asociate.

Mentionam faptul ca s-a obtinut consimtamantul pacientului pentru publicarea

acestor date.

Referinte:

1.  Robert H. Dworkin, Robert W. Johnson, Judith Breuer, John W. Gnann, Myron
J. Levin, Miroslav Backonja, Robert F. Betts, Anne A. Gershon, Maija L. Haanpii,
Michael W. McKendrick, Turo J. Nurmikko, Anne Louise Oaklander, Michael N.
Oxman, Deborah Pavan Langston, Karin L. Petersen, Michael C. Rowbotham,
Kenneth E. Schmader, Brett R. Stacey, Stephen K. Tyring, Albert J. M. van Wijck,
Mark S. Wallace, Sawko W. Wassilew, Richard J. Whitley, Recommendations for the
Management of Herpes Zoster, Clinical Infectious Diseases, Volume 44, Issue
Supplement_1, January 2007, Pages S1-S26, https://doi.org/10.1086/510206

2.  Blein, C., Gavazzi, G., Paccalin, M. et al. Burden of herpes zoster: the direct and

comorbidity costs of herpes zoster events in hospitalized patients over 50 years in
France. BMC Infect Dis 15, 350 (2015) doi:10.1186/s12879-015-1059-9

3. Sampathkumar P, Drage LA, Martin DP. Herpes zoster (shingles) and
postherpetic neuralgia. Mayo Clin Proc. 2009;84(3):274-280. doi:10.1016/S0025-
6196(11)61146-4

4.  Glynn C, Crockford G, Gavaghan D, et al. Epidemiology of shingles. J R Soc
Med 1990; 83:617

5. Rusthoven JJ, Ahlgren P, Elhakim T, et al. Varicella-zoster infection in adult
cancer patients. A population study. Arch Intern Med 1988; 148:1561.

6.  Dworkin RH, Portenoy RK. Pain and its persistence in herpes zoster. Pain 1996;
67:241


https://doi.org/10.1086/510206

7. Dworkin RH, Gnann JW Jr, Oaklander AL, et al. Diagnosis and assessment of
pain associated with herpes zoster and postherpetic neuralgia. J Pain 2008; 9:S37

8.  Arani RB, Soong SJ, Weiss HL, et al. Phase specific analysis of herpes zoster
associated pain data: a new statistical approach. Stat Med 2001; 20:2429.

9.  Watson CP, Morshead C, Van der Kooy D, et al. Post-herpetic neuralgia: post-
mortem analysis of a case. Pain 1988; 34:129.

10. Woolf CJ. Recent advances in the pathophysiology of acute pain. Br J Anaesth
1989; 63:139.

11. LaMotte RH, Shain CN, Simone DA, Tsai EF. Neurogenic hyperalgesia:
psychophysical studies of underlying mechanisms. J Neurophysiol 1991; 66:190

12. Simone DA, Baumann TK, LaMotte RH. Dose-dependent pain and mechanical
hyperalgesia in humans after intradermal injection of capsaicin. Pain 1989; 38:99

13. Cline MA, Ochoa J, Torebjork HE. Chronic hyperalgesia and skin warming
caused by sensitized C nociceptors. Brain 1989; 112 ( Pt 3):621.

14. Bennett GJ. Hypotheses on the pathogenesis of herpes zoster-associated pain.
Ann Neurol 1994; 35 Suppl:S38.

15. Brambilla E, Travis WD. Lung cancer. In: World Cancer Report, Stewart BW,
Wild CP (Eds), World Health Organization, Lyon 2014.

16. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA Cancer J Clin 2019;
69:7.

17. Alberg AJ, Samet JM. Epidemiology of lung cancer. Chest 2003; 123:21S.

18. YangP, Wang 'Y, Wampfler JA, et al. Trends in Subpopulations at High Risk for
Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11:194.

19. Kocher F, Hilbe W, Seeber A, et al. Longitudinal analysis of 2293 NSCLC
patients: a comprehensive study from the TYROL registry. Lung Cancer 2015; 87:193.
20. Honnorat J, Antoine JC. Paraneoplastic neurological syndromes. Orphanet J
Rare Dis 2007; 2:22.



21. Jiahui Qian, Anita Elizabeth Heywood, Surendra Karki, Emily Banks, Kristine
Macartney, Lorraine Chantrill, Bette Liu, Risk of Herpes Zoster Prior to and Following
Cancer Diagnosis and Treatment: A Population-Based Prospective Cohort Study, The
Journal of Infectious Diseases, Volume 220, Issue 1, 1 July 2019, Pages 3-
11,https://doi.org/10.1093/infdis/jiy625

22. Chiu HF, Chen BK, Yang CY. Herpes zoster and subsequent risk of cancer: a
population-based study. J Epidemiol. 2013;23(3):205-210.
doi:10.2188/jea.je20120155

23. Mahale P, Yanik EL, Engels EA. Herpes Zoster and Risk of Cancer in the Elderly
U.S. Population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016;25(1):28-35.
d0i:10.1158/1055-9965.EPI-15-1033

24. Hata A, Kuniyoshi M, Ohkusa Y. Risk of Herpes zoster in patients with
underlying diseases: a retrospective hospital-based cohort study. Infection.
2011;39(6):537-544. doi:10.1007/s15010-011-0162-0

25. lglar K, Kopp A, Glazier RH. Herpes zoster as a marker of underlying
malignancy. Open Med. 2013;7(2):e68—e73. Published 2013 Jun 18.

26. Hansson E, Forbes HJ, Langan SM, Smeeth L, Bhaskaran K. Herpes zoster risk
after 21 specific cancers: population-based case-control study. Br J Cancer.
2017;116(12):1643-1651. doi:10.1038/bjc.2017.124



Stenoza de canal cervical asociata cu hernii de disc lombare la
diferite niveluri la o pacientad cunoscutd cu osteoporoza si

polialergii medicamentoase

12 L4szl6 Irsay, ! Dinut Perja, ! Denisa Coaja, ! Izabela Lazir

1Sectia clinicid de Recuperare Medicali, Spitalul Clinic de Recuperare Cluj-
Napoca

ZDisciplina De Reabilitare, ,,UMF Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Introducere

Stenoza de canal vertebral este o Ingustare a spatiului din interiorul coloanei
vertebrale, care poate pune presiune asupra nervilor. Stenoza apare cel mai adesea in
zona lombara si cervicala (1).

Simptomatologia difera in functie de localizarea stenozei. Pentru stenoza de
canal vertebral cervical pacientul poate prezenta: parestezii la nivelul membrelor
superioare sau inferioare, scaderea fortei musculare la nivelul membrelor superioare
sau inferioare, modificarea mersului, pierderea echilibrului, dureri la nivelul coloanei
cervicale, iar in cazuri grave disfunctii ale intestinului sau vezicii urinare (incontinenta
urinard). Stenoza de canal vertebral lombar poate da: parestezii, scaderea fortei
musculare, durere sau crampe musculare la nivelul membrelor inferioare si durere la
nivelul colonei lombare (1). Durerea este foarte frecventd la pacientii cu stenoza de
canal vertebral, dar aceasta nu se datoreazd stenozei; de fapt, ea apare din cauza
modificarilor degenerative ale coloanei lombare care duc la stenoza (2). Stenoza
combinatd atat de canal vertebral lombar cat si de canal vertebral cervical este rara, cu
simptome mixte ale celor 2 entitati luate separat. Sunt putine date in literatura cu privire

la prezentarea clinica si management (3, 4). Stenozele izolate, cu sediul intr-una din



regiuni sunt frecvent citate in literatura comparativ cu stenoza combinata. Severitatea
stenozei intr-o regiune poate masca simptomele celeilalte si astfel sa rdmana
nediagnosticata (3, 5).

Incidenta variaza intre 0,12 si 28%. Frecventa diagnosticarii acestei afectiuni a
crescut de-a lungul timpului, fiind rezultatul cresterii sperantei de viata si a cerintelor
pentru o calitate mai bund a vietii, constientizarea bolii si disponibilitatea tehnicilor
imagistice avansate (2).

Abordarea chirurgicala a acestor pacienti este de asemenea controversata. Chirurgia in
mai multe etape este frecvent recomandata, existand raportate doar cateva interventii

chirurgicale Intr-o singura etapa (3, 4).

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 78 ani, din mediul urban, se prezinta pentru dureri cu
caracter mixt la nivelul umerilor bilateral cu iradiere la nivelul membrelor superioare,
dar fara respectarea dermatomericd, durere in articulatia radiocarpiene in dreapta, cu
debut insidios Tn urma cu patru ani, atat nocturnd cat si diurna, durere a coloanei
lombosacrate, cu iradiere in membrele inferioare bilateral, mai accentuat in dreapta, cu
debut In urma cu patru ani, aparitie diurna dar si nocturna. Asociat pacienta mai
prezintd dureri cu caracter mecanic la nivelul articulatiilor coxofemurale bilateral, mai
accentuate in dreapta, cu debut in urma cu aproximativ trei ani, precum si dureri la
nivelul genunchilor bilateral cu aparitie la ortostatism si mers prelungit cu o intensitate
de 8/10 pe scala analog vizuala a durerii, cu ameliorare usoara la repaus, cu redoare
matinald de aproximativ jumatate de ora. In plus pacienta mai prezinti tulburari de
mers si echilibru, slabiciune musculara la nivelul membrelor inferioare bilateral.
Pacienta s-a prezentat pentru prima oara in ambulatoriul de Recuperare Medicala in
urma cu trei ani, iar de atunci pacienta a urmat mai multe cure de fiziokinetoterapie.

Antecedente personale patologice: Polialergie medicamentoasa (prezinta

alergii la preparate care contin urmatoarele principii active: Risendronat, Meloxicam,



Tramadol, Gabapentinum, Etoricoxib, Naproxen+Esomeprazol, Nifedipin, Acid
alendronic, Ciprofloxacin, Sulfametoxazol+Trimetorprim, Norfloxacind) -
manifestate fie prin senzatie de sufocare, prurit tegumentar, congestie nazala si rinoree,
fie chiar prin angioedem sau soc anafilactic, Sindrom vertiginos pe fond vascular,
Diabet Zaharat tip II insulinonecesitant cu polineuropatie mixta severa de 14 ani,
Hipertensiune arteriala esentiala grad II, Hemibloc antero-superior, Cardiopatie
ischemica cronicd, Ateromatoza carotidiand dreaptd, Insuficientd venoasd cronicd a
membrelor inferioare, Adenom suprarenalian sting, Microangiopatie ischemica
cerebrald, Spondilartroza cervicala, Parapareza flasca probabil prin hernie de disc L1-
L2, L2-L3, L3-L4, L4-L5, Osteoporoza primara postmenopauza, Hipovitaminoza D,
Scolioza lombara dextro-concava cu unghiul Cobb de 11,3 grade.

Antecedentele heredocolaterale sunt nesemnificative.

Din antecedentele personale fiziologice se constata ca pacienta a prezentat
primul ciclu menstrual la varsta de 14 ani, a avut 3 sarcini, o nastere si doua avorturi
provocate, iar menopauza s-a instalat la varsta de 40 ani.

Pacienta locuieste singura, este pensionara de varsta si in trecut a lucrat ca si
tehnician chimist, neaga consumul de alcool sau tutun.

Urmeaza tratament cronic cu: Diclorhidrat de trimetazidind 35 mg 1-0-1,
Clopidogrel 75 mg 1-0-0, Nicergolina 30 mg 1-0-0, Indapamida 1,5 mg 1-0-1,
Pramiracetam 600 mg 2-0-0, Vitamina D3 10 picaturi/zi, Insulina 40 UI - 0 - 40 Ul.

Simptomatologia bolii actuale a debutat in urma cu 3 ani (iunie 2016) cand
pacienta s-a prezentat in serviciul de Neurologie Cluj-Napoca pentru ameteli intense
cu tulburari de mers si echilibru, scaderea fortei musculare la nivelul ambelor membre
inferioare, gonalgii bilaterale, parestezii la nivelul membrelor inferioare si dureri la
nivelul coloanei lombo-sacrate. La examenul obiectiv neurologic pacienta prezenta
urmatoarele modificari patologice: Romberg pozitiv nesistematizat, fara nistagmus,
hipoacuzie bilaterald, probe de pareza pozitive la membrele inferioare cu FMS=4/5,

hipotonie musculara membre inferioare, reflex rotulian accentuat de tip clonoid



bilateral, reflexe achilian si medioplantar diminuate bilateral, Babinski pozitiv in
dreapta, semnul evantaiului in stdnga. In cadrul internirii s-au efectuat examinari
biochimice, imunologice (ASLO, IgA, IgG, IgM, C3, C4, CIC, FR, crioglobuline),
markeri virali hepatici si markeri tumorali (alfa-feto proteina, CA 19-9, CA 125,
antigenul carcinoembrionar), acestea fiind in limite normale, examinari radio-
imagistice, radiografie de coloana lombo-sacrata, care evidentiaza tasari vertebrale,
posibil pe fond de osteoporoza, mai ales la nivelul vertebrelor L2-L3, IRM de coloana
dorso-lombara examinare nativa (datoritd polialergiei medicamentoase), care a
evidentiat scoliozd dorso-lombard sub forma literei S, modificari degenerative
vertebro-discale cu hernii intrasomatice diseminate lombar, leziuni Modic Il la nivelul
D11-D12 si L3-L4-L5, degenerescenta grasoasa la nivel D7, deshidratari discale D7-
D8, D9-D10 si L1-L2, fara conflicte radiculare, protruzie discala circumferentiala L2-
L3, cu amprentare durald si radiculard bilaterald (figura 1), protruzie discald
circumferentiala L3-L4, cu amprentare durala si radiculara bilaterala (figura 2), hernie
de disc posterioara L4-L5 intra si extra foraminala de aproximativ 7 mm cu
compresiune durald si radiculara bilaterala (figura 3), deshidratare discala L5-S1 fara
conflicte radiculare si examinare computer tomografica cerebrald, care a evidentiat
multiple leziuni lacunare ischemice capsulo-lenticulare bilateral. Ecografia Doppler
carotidiand bilateral, a evidentiat ateromatoza incipientd, cu placa ateromatoasa
nestenozantd la nivelul bulbului arterei carotide interne dreapta. S-a efectuat
electroneurografie la nivelul membrelor inferioare, care nu a decelat modificari

patologice.



Figura 2. a - T2 sectiune sagitala; b - T2 sectiune axiala, disc L3
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Figura 3. a - T2 sectiune sagitala; b - T2 sectiune axiala, disc L4

In februarie 2017, pacienta a efectuat din proprie initiativd examinare IRM la
nivelul coloanei lombo-sacrate fara contrast, care a evidentiat la nivelul spatiului
intervertebral L1-L2 protruzie discala foraminala stdnga cu atingere radiculara L1
stanga (figura 4), la nivelul spatiului intervertebral L2-L3 prolaps discal global pana la
nivel foraminal bilateral cu atingere radiculard L2 dreaptda (figura 5), la nivelul
spatiului intervertebral L3-L4 prolaps discal global pana la nivel foraminal bilateral cu
atingere radiculara bilaterald asociat cu artroza interapofizard posterioara stanga
(figura 6), la nivelul spatiului intervertebral L4-L5 prolaps discal global pana la nivel
foraminal bilateral cu atingere radiculara L4 bilateral (figura 7), la nivelul spatiului
intervertebral L5-S1 fara hernii de disc sau stenoze foraminale, scoliozd lombara

dextro-concava.
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Figura 5. a - T2 sectiune sagitala; b - T2 sectiune axiala, disc L2
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Figura 7. a - T2 sectiune sagitala; b- T2 sectiune axiala, disc L4

In luna mai 2017, pacienta s-a prezentat in serviciul de Recuperare din cadrul
Spitalului Clinic de Recuperare Cluj Napoca, acuzand lombalgii cu caracter mixt cu

iradiere in ambele membre inferioare, mai accentuat in dreapta, tulburare de mers si
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echilibru, slabiciune musculara la nivelul membrelor inferioare si durere in molet la
nivelul gambei stangi dupa aproximativ 60 de metri de mers. La examenul clinic
musculo-scheletal se evidentiaza sensibilitate dureroasa la mobilizarea si percutia
coloanei vertebrale cervicale, contractura musculara paravertebrala bilateral cervical,
la nivelul coloanei dorsale se evidentiaza hipercifoza, contracturd musculara
paravertebrala stanga, coloana lombo-sacrata prezintd sensibilitate dureroasa la
mobilizarea si percutia apofizelor spinoase, contracturd musculara paravertebralad
bilateral, Testul Patrick pozitiv bilateral, la nivelul genunchilor se evidentiaza
sensibilitate dureroasd si crepitatii bilateral, ortostatismul este posibil, cu baza larga,
iar mersul este posibil cu sprijin unilateral cu baston. Bilantul muscular la nivelul
soldului bilateral, evidentiazd o fortd musculara usor diminuatd (FMS 4/5) global, pe
toate axele de miscare. Deoarece pacienta acuza durere in molet la nivelul gambei
stangi, s-a efectuat o ecografie Doppler arteriald la nivelul membrelor inferioare care
nu a evidentiat stenoze semnificative hemodinamic la nivelul acestora. Aceasta a urmat
tratament medicamentos cu Pregabalin 75 mg/zi, Aceclofenac 100 mg x2/zi, Clorhidrat
de tramadol/Paracetamol 37,5 mg/325 mg x2/zi si program de fizio-Kineto-terapie,
evolutia pacientei fiind usor favorabila.

In luna octombrie 2017, pacienta s-a prezentat in serviciul de Neurologie Cluj-
Napoca acuzand deficit motor la nivelul membrelor inferioare insotit de tulburari de
mers, astazoabazie, parestezii la nivelul membrelor superioare in manusa si la nivelul
membrelor inferioare in sosetd si dureri la nivelul umarului drept. La examenul clinic
neurologic, se evidentiaza proba Romberg pozitivd nesistematizat, ortostatismul si
mersul sunt posibile cu sprijin unilateral, normotonie musculara, parapareza frusta la
nivelul membrelor inferioare, cu FMS 4/5 la acest nivel, reflexele osteotendinoase
abolite distal la nivelul membrelor inferioare, semnul Babinski prezent pe dreapta,
parestezii si hipoestezie In manusa si in soseta la nivelul membrelor superioare si
inferioare. S-a efectuat examinare IRM de coloana cervicala (figura 8), care descrie

doua hemangioame la nivelul corpilor vertebrali dorsali D5 si D6. Lob tiroidian drept



cu structurd inomogend, cu zone chistice, posibil si componentd hemoragicd, avand
dimensiuni aproximative de 3,8/2,9 cm. Fara semnal patologic la nivelul cordonului
medular si sacului dural cervical si dorsal superior. Artefacte de flux 1in spatiul
subarahnoidian, posterior de cordonul medular dorsal superior si cervical inferior. La
nivelul discului C4, exista o protruzie posteromediana, cu extensie postero-laterala
stangd si minimd Ingustare foraminald, avand dimensiuni LL=13 mm si AP=3 mm
(figura 9). La nivelul discului C5, exista o protruzie posteromediana, cu amprentarea
sacului dural (figura 10). La nivelul discului C6 existd o hernie postero-mediana,
subligamentara, cu extensie paramediand dreapta, cu dimensiune CC de 4,3 mm, LL=
13,2 mm si AP=2,6 mm (figura 11). La nivelul discului C7, exista o protruzie postero-
mediana cu amprentarea sacului dural (figura 12). Moderate modificari artrozice zigo-
apofizare cervical inferior. Radiografia de genunchi a decelat modificari moderate de
gonartroza bilateral, cu ascutirea spinelor tibiale bilateral si Ingustarea spatiului
articular intern tibio-femural. Ecografia Doppler carotidiand a evidentiat ateromatoza
carotidiand incipientd. Examenul electroneurografic efectuat pe parcursul interndrii a
decelat polineuropatie axonala, senzitiva, simetrica, severa. Pacienta a efectuat consult
diabetologic, deoarece prezenta valori glicemice necontrolate, recomandandu-se
cresterea dozelor de insulind si regim alimentar hipoglucidic. Consultul

neurochirurgical efectuat a stabilit diagnosticul de stenoza de canal cervical

predominant C6-C7, nerecomandandu-se interventie chirurgicala la acel moment.

Figura 8. a - T1 sectiune sagitala; b - T2 sectiune sagitala; ¢ - STIR sectiune sagitala
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Figura 9. T2 sectiune axiala, disc C4 Figura 10. T2 sectiune axiala,

disc C5

Figura 11. T2 sectiune axiald, disc C6  Figura 12. T2 sectiune axiala, disc C7

In luna aprilie 2018, pacienta s-a reinternat in serviciul de Recuperare din cadrul
Spitalului Clinic de Recuperare Cluj Napoca, in vederea unui program de reabilitare
pentru diminuarea acuzelor algice si imbunatatirea amplitudinii de miscare la nivelul
coloanei vertebrale si a mai multor articulatii portante. Tindnd cont de varsta inaintata

a pacientei si de menopauza instalata precoce, la varsta de 40 de ani, s-a suspicionat o



posibila osteoporoza pentru care s-a efectuat examinare DEXA, care a confirmat si a
sustinut diagnosticul de osteoporoza. De asemenea, s-au recoltate PTH = 84,3 pg/mL
(15-65 pg/mL), PO4 seric = 2,9 mg/dL (2,6-4,7 mg/dL) si 25-hidroxi vitaminaD =7,1
pg/L (> 30 pg/L), evidentiindu-se hipovitaminoza D si hiperparatiroidism. La
externare s-a recomandat tratament cu Acid alendronic 70 mg, un comprimat pe
saptdmanad, oral, cu testare alergicd in prealabil si preparat de vitamina D picaturi, 8
picaturi pe zi.

In luna octombrie 2018, pacienta revine in serviciul de Recuperare din cadrul
Spitalului Clinic de Recuperare Cluj Napoca, cu aceleasi acuze algice poliarticulare si
la nivelul coloanei vertebrale, pentru tratament de reabilitare si pentru schimbarea
tratamentului antiosteoporotic, aceasta prezentand reactii alergice la administrarea de
Acid alendronic si preparat de vitamina D picaturi oral, manifestate prin senzatie de
sufocare, prurit tegumentar, congestie nazald si rinoree. Afirmativ, pacienta si-a
administrat un alt preparat de vitamina D oral, cu uz pediatric, la care nu a prezentat
manifestari alergice. Se repeta PTH = 70,9 pg/mL (18,5-88 pg/mL), PO4 seric = 3,3
mg/dL (2,6-4,7 mg/dL) si 25-hidroxi vitamina D = 23 pg/L (> 30 pg/L), evidentiindu-
se mentinerea hipovitaminozei D, dar cu normalizarea valorilor parathormonului. Se
recomanda tratament antiosteoporotic cu Acid risendronic 35 mg, un comprimat pe
saptamana si Vitamina D picaturi, 10 picaturi/zi. La administrarea de Acid risendronic,
pacienta a prezentat acelasi tip de manifestari alergice ca si la administrarea Acidului
alendronic, Intrerupand tratamentul antiosteoporotic, la acest moment aceasta fiind fara
tratament.

Examen obiectiv general la internare: pacientd constientd, orientatd temporo-
spatial, cu un IMC=29,53 kg/m?. Aparat respirator: firi modificiri patologice. Aparat
cardiovascular: TA=160/80 mmHg, AV=86/min, artere periferice pulsatile. Cord:
zgomote cardiace ritmice, sincrone cu pulsul, suflu sistolic in focarul mitral. Sistem
venos superficial: pachete varicoase superficiale prezente la nivelul membrelor

inferioare bilateral. Aparat digestiv si urogenital: fard modificari patologice.



Examen obiectiv musculo-scheletal: noduli artrozici incipienti de tip Herberden
(interfalangieni distali) bilateral; sensibilitate dureroasd la nivelul articulatiei
scapulohumerale bilateral, atat in repaus cat si la mobilizare, prezenta crepitatiilor la
mobilizare, miscarile complexe mana-ceafd si mana-spate realizate cu dificultate si
durere; se deceleaza o hiperlordoza a coloanei cervicale, cu sensibilitate dureroasa la
percutia apofizelor spinoase, dar si la mobilizare, cu prezenta contracturii musculare
paravertebral bilateral si limitarea lateroflexiilor bilateral; coloana dorsala prezinta o
cifoza accentuatd compensatorie asociata cu o scolioza dorsolombara sinistroconvexa,
cu sensibilitate la percutia apofizelor spinoase; coloana lombosacrata prezintd o usoara
aplatizare a lordozei fiziologice, sensibilitate la percutia apofizelor spinoase dar si la
mobilizare, contracturd musculard paravertebrald prezentd bilateral, Test Schober
diminuat=12/15cm, manevre sacroiliace negative; Soldul prezintd sensibilitate
dureroasd bilateral, cu test Patrick pozitiv bilateral (++/+++); Genunchii prezinta
sensibilitate dureroasa bilateral, precum si crepitatii moderate la mobilizare; Tibiotars
si picior: relatii normale; Ortostatismul este posibil, Mersul este posibil cu baza larga
si sprijin intr-un baston. Bilantul muscular la nivelul umerilor i a soldurilor este
diminuat usor: 4/5 (pentru miscarile de flexie, extensie, abductie, adductie, rotatie
interna si externd). Bilantul articular: Umeri bilateral: diminuarea flexiei la 90° din
180°, diminuarea extensiei bilateral la 30° din 50°, diminuarea abductiei la 90°/180° pe
dreapta si 80° din 180° pe stanga, rotatia interna este diminuata bilateral la 50°/90°, iar
rotatia externd este de 50°/70°; la nivelul soldului: flexia cu genunchiul flectat este la
90°/120° bilateral, extensia este de 20°/30° bilateral, abductia este de 30°/45° bilateral,
rotatia externd este de 35°/45° bilateral, iar rotatia internd este de 30°/35° bilateral; la
nivelul genunchilor se constata o limitare a flexiei la 120%/135°.

Pe parcursul internarii actuale (octombrie 2019) pacienta a urmat tratament cu
Piroxicam gel topic local, 3 aplicatii/zi sau la nevoie si a continuat tratamentul cronic
pentru patologiile asociate. S-au recoltat probe biologice (sdnge, urind) pentru analizele

uzuale cu urmatoarele modificari: anemie usoara normocroma normocitara, valoare



crescutd a VSH (20mm/h), leucocitoza usoara, valoarea calciului total usor crescuta
(11,41 mg/dl), hiperglicemie (137 mg/dl).

Programul fiziokinetoterapeutic pe care pacienta I-a urmat pe parcursul
interndrii a cuprins: 10 sedinte de kinetoterapie (exercitii de tonizare a musculaturii
paravertebrale si a membrelor inferioare si exercitii de pedalare), kinetoterapie cu
aparatura speciald in vederea imbunatatirii echilibrului, masaj sedativ al coloanei
cervico-dorso-lombare, LASER la nivelul genunchilor bilateral, TENS (
transcutaneous electrical nerve stimulation) la nivelul coloanei lombosacrate pentru 15
minute/zi cu efect antialgic, unde scurte solduri bilateral, precum si terapie
ocupationalda — exercitii cu diverse aparate pentru miscarile fine ale membrului
superior.

Dupa 12 zile de tratament starea generala a pacientei si durerile s-au ameliorat si
aceasta a fost externatd urmatoarele recomandari:
1. Regim alimentar hiposodat, hipoglucidic. Hidratare corespunzatoare, minim 2

1 de apa plata/zi.

2. Continuarea kinetoterapiei la domiciliu, zilnic, in limita tolerantei.
3. Continud tratamentul medicamentos cu: Pregabalin 75 mg 0-0-2, Trimetazidina

35 mg 1-0-1, Clopidogrel 75 mg 1-0-0, Nicergolina 30 mg 1-0-0, Indapamida

1,5mg 1-0-1, Pramiracetam 600 mg 2-0-0, Vitamina D3 10 picaturi/zi, Insulina

40 Ul - 0 - 40 UlI, in functie de valorile glicemiei.

4. Dispensarizarea patologiilor asociate prin medicul de familie.
5. Cura balneara la Covasna, Turda, Baile Tusnad.
6. Control peste 6 luni sau la nevoie, prin ambulatorul de specialitate, cu bilet de
trimitere de la medicul de familie si cu programare in prealabil.
Pacienta va fi urmdritd anual, pentru a putea beneficia de cura

fiziokinetoterapeutica si pentru a surprinde la timp eventualele modificari.



Discutii

In cazul de fatd avem de-a face cu un caz complex al unei paciente cunoscute
cu polialergie medicamentoasa, stenoza de canal vertebral cervical predominant C6-
C7 si hernii de disc lombare la diferite niveluri: L1-L2, L2-L3, L3-L4, L4-L5, acestea
fiind obiectivate prin nevralgie cervico-brahiala bilaterala, precum si parapareza flasca
la nivelul membrelor inferioare bilateral, dureri cu intricarea a doud mecanisme:
stenoza de canal si polineuropatie diabetica, cu imposibilitatea administrarii medicatiei
antialgice/antiinflamatorii, datoritd alergiilor multiple la acestea (Meloxicam,
Tramadol, Gabapentin, Etoricoxib, Naproxen+Esomeprazol, etc), fara indicatie de
interventie neurochirurgicala, osteoporoza care nu poate fi tratatd decat cu picaturi de
vitamina D3, pacienta fiind alergica la toate celelalte terapii antiosteoporotice Incercate
(Risendronat, Alendronat), diabet zaharat tip Il insulinonecesitant cu polineuropatie
mixta severa.

Diagnosticul diferential cel mai important al stenozei de canal vertebral se face
cu claudicatia vasculard (manifestarea clinica apare datorata ischemiei de la nivelul
musculaturii folosite), manifestatd prin modificari cutanate la nivelul membrelor
(cianoza, paloare) — manifestari absente in afectiunile coloanei, puls periferic scazut
sau absent, dureri la aceeasi dinstantd de mers la nivelul musculaturii membrelor
inferioare vascularizata de vasul ischemiat, etc. Alte patologii care trebuie excluse:
neuropatia diabetica, afectiuni ale articulatiei soldului: bursita trohanteriana, leziuni
degenerative, hernia de disc lombara, chistul juxta-articular, malformatii arterio-
venoase spinale, tumori spinale, sindromul Baastrup.

Polialergia  medicamentoasda  Tmpiedicd  administrarea unei  terapii
medicamentoase antialgice, antiosteoporotice complete.

Particularitatea cazului este asocierea de multiple comorbiditati (stenoza de canal
vertebral cervical, herniile de disc lombare la diferite niveluri: L1-L2, L2-L3, L3-L4,
L4-L5, osteoporoza, diabet zaharat tip II, gonartroza, coxartroza, etc) la o pacienta

varsnica si imposibilitatea de tratament medicamentos corespunzator si complet al



diferitelor afectiuni, pacienta fiind intr-un context de polialergii medicamentoase. De
asemenea, durerea perceputa de pacienta la nivelul membrelor este una intricata, fiind
implicatd atit stenoza de canal vertebral cat si polineuropatia diabeticd severa.
Tratamentul este unul conservator, bazat in special pe fiziokinetoterapie pentru
ameliorarea durerilor.

A fost obtinut consimtdmantul informat al pacientei atat pentru publicarea

datelor anamnestice, cat si pentru publicarea imaginilor de IRM.

Referinte

1.  Arnoldi CC, Brodsky AE, Cachoix J, et al. Lumbar spinal stenosis and nerve root
entrapment. Syndromes, definition, and classification. Clin Orthop. 1976;115:4-5.

2. Siebert E, Priiss H, Klingebiel R, Failli V, Einhdupl KM, Schwab JM. Lumbar
spinal stenosis: syndrome, diagnostics and treatment. Nat Rev Neurol. 2009;5:392—
403. doi: 10.1038/nrneurol.2009.90.

3. Dagi TF, Tarkington MA, Leech JJ. Tandem lumbar and cervical spinal stenosis:
natural history, prognostic indices, and results after surgical decompression. J
Neurosurg. 1987;66(6):842-849. doi: 10.3171/jns.1987.66.6.0842.

4.  Aydogan M, Ozturk C, Mirzanli C, et al. Treatment approach in tandem
(concurrent) cervical and lumbar spinal stenosis. Acta Orthop Belg. 2007;73(2):234—
237.

5.  Zulkefli A, Ramanathan R. Tandem spinal stenosis. Malays Orthop
J. 2010;4(1):46-49. doi: 10.5704/M0J.1003.010.



Prezentare clinica i atitudine terapeutica pentru un
adenocarcinom al colonului drept metastatic, tratat cu

chimioterapie in asociere cu bevacizumab

Florentina Claudia Militaru®?, Andrea Otilia Onisim?!, Anghel
Adrian Udrea!, Cosmin Nicolae Caraiani®®, Catilina

Bungirdean®, Valentin Militaru?

1- Clinica Medisprof
2- UMF luliu Hatieganu
3- Clinica Hiperdia

4-  Spitalul Clinic Municipal, Departamenul Anatomie Patologica

Introducere

Cancerul colorectal este una dintre cele mai frecvente neoplazii. Dintre
pacientii cu boald nou diagnosticata 1 din 5 este incadrat in stadiul IV de boala, chiar
de la prezentare, iar un procent de 30-40% dintre pacientii cu boald localizata va
dezvolta metastaze (1,2).

Tratamentul cu chimioterapie sistemicad reprezinta principala optiune
terapeutica In cazul pacientilor cu boala diseminata, nerezecabila. Mai multe regimuri
terapeutice sunt recomandate de catre ghidurile terapeutice pentru tratamentul de prima
linie (2, 3).

Cele mai utilizare regimuri terapeutice sunt FOLFOX ( 5FU, leucovorin si
Oxaliplatin) si FOLFIRI (5FU, leucovorin si irinotecan), amandoud demonstrand
superioritatea fatd de SFU + leucovorin pentru aceasta indicatie (4).

Mai recent, s-a demonstrat ca adaugarea bevacizumab, un inhibitor al factorului

de crestere endotelial vascular, Tmbundtiteste semnificativ supravietuirea fara



progresie a bolii si supravietuirea generala (4). De asemenea, mai multe studii recente
au aratat avantajul asocierii unui agent anti-EGFR ( receptor al factorului epidermal de
crestere ) in prima linie de tratament a cancerelor colorectale metastatice, la pacientii
cu profil tumoral RAS de tip salbatic (5, 6).

Analiza datelor din principalele studii a Incercat sa evidentieze beneficiul celei
mai bune combinatii terapeutice bevacizumab/anti EGFR + chimioterapie, in functie
de localizarea primara (dreapta/stinga) a tumorii, deoarece s-a demonstrat ca exista
diferente semnificative intre cele doud localizari, in ceea ce priveste caracteristicile
clinice, structura anatomica, originea embrionard si profilul genetic al mutatiilor. De
exemplu, metaanalize recente demonstreaza avantajul asocierii unui agent anti-EGFR
chimioterapiei, la pacientii cu localizare stanga a cancerului de colon metastatic (7,8).
Bevacizumabul asociat chimioterapiei, a aratat un beneficiu mai mare, in cazul
pacientilor cu localizare a tumorii pe colonul drept si care se afld in stadiu metastatic
9).

Scopul prezentdrii acestui caz clinic este demonstrarea beneficiului
tratamentului cu bevacizumab asociat chimioterapiei la o pacientd cu adenocarcinom

de colon metastatic.

Prezentare de caz

O pacienta in varsta de 40 de ani, fara antecedente personale patologice sau
heredocolaterale semnificative s-a prezentat in septembrie 2013 la Unitatea Primiri
Urgente dintr-un spital teritorial cu stare generald alteratd si un tablou clinic de
abdomen acut chirurgical. In urma anamnezei si a examenului obiectiv s-a ridicat
suspiciunea de ocluzie intestinald in contextul absentei tranzitului intestinal pentru
materii fecale si gaze si a varsaturilor asociate. S-a intervenit chirurgical In urgent, iar
intraoperator s-a observat o formatiune tumorala exofitica ceco-colonica, stenozanta,
cu invazie in ileonul terminal, cu multiple determinari secundare ganglionare aorto-

mezenterice si porto-cave si o formatiune polichistica ovariana dreapta. S-a explorat



intreaga cavitate peritoneald, s-a practicat hemicolectomie dreapta largita, cu
omentectomie, ileotransversoanastomoza latero-laterald, anexectomie dreaptd si lavaj
peritoneal.

Rezultatul histopatologic postoperator a evidentiat un adenocarcinom slab
diferentiat (G3) cu aspecte de diferentiere neuroendocrind, stadializat pT4a
(formatiunea tumorald infiltreaza toate straturile colonului si se extinde larg in tesutul
conjunctivo-adipos periintestinal) Nx (doar 4 ganglioni excizati, toti pozitivi) Mx; s-a
obiectivat prezenta invaziei angiolimfatice si perineurale; anexa dreaptd cu chisturi
foliculare, simple, fard elemente suspecte de malignitate.

In luna octombrie 2013, pacienta s-a adresat clinicii noastre pentru investigatii
suplimentare si conduitd terapeuticd in continuare. La prezentare, pacienta avea un
status de performanta bun (ECOG=0), fara acuze clinice semnificative. La examenul
obiectiv s-a pus in evidenta o adenopatie supraclaviculara dreapta de 1.5-2cm. Probele
de laborator- hemoleucograma, functia hepatica si renala au fost in limite normale, la
fel si antigenul carcinoembrionar (ACE). Examenul computer tomografic toraco-
abdomino-pelvin cu substanta de contrast a evidentiat blocuri adenopatice inter-aorto-
cave, retrocave, paraortice, mezenterice, cel mai mare de 75/46/32mm situat retrocav.

S-a recomandat revizuirea rezultatului anatomopatologic al piesei
postoperatorii precum si biopsierea ganglionului supraclavicular drept, cu scopul de a
elucida diagnosticul histopatologic, avand in vedere componenta neuroendocrina
precizatd, insd fard a fi cuantificatd procentual sau completatd de markeri
imunohistochimici (IHC), conform descrierii rezultatului initial. Interpretarea
panelului de coloratii IHC a fost urmatorul: markeri epiteliali (CK7, CK20; panCK
AE1/AE3 negativi), markeri neuroendocrini (cromogranina, synaptofizina, CD56 —
negativi), CDX2 pozitiv, alte histologii (LCA, CD3, CD20 negativi; S100, HMB45
negativi; PLAP negativ), ki67= 72%. Interpretarea histopatologica corelatda cu IHC a
sustinut diagnosticul final de adenocarcinom de tip intestinal CK20 negativ, CDX2

pozitiv, stadializat postoperator pT4aN2aM1b, stadiul IV prin determinari secundare



ganglionare multiple. Mai mult, analiza genetica efectuatd nu a evidentiat mutatii ale
genelor RAS.

In octombrie 2013 s-a initiat tratamentul de linia I, chimioterapie protocol
CapeOx (Oxaliplatin 130 mg/m?i.v. ziua 1 plus Capecitabinid 2000 mg/m? oral ziua 1-
14, cicluri la 21 de zile) in asociere cu Bevacizumab 7.5 mg/kg. Evaluarea imagistica
computer tomograf toraco-abdomino-pelvin cu contrast dupa 3 cicluri de tratament, a
evidentiat raspuns partial (15 mm versus 32 mm ax scurt al adenopatiei
retroperitoneale), respectiv raspuns complet imagistic la 6 luni de la debutul
tratamentului (adenopatii retroperitoneale si mezenterice cu ax scurt subcentimetric).
La momentul respectiv, in acord cu dorinta pacientei s-a discutat despre posibilitatea
intreruperii chimioterapiei, argumentul principal fiind neuropatia senzitiva periferica
grad 2 secundard chimioterapiei. PET-CT efectuat in august 2014 nu evidentiaza
leziuni hipercaptante FDG, iar pacienta opteaza pentru intreruperea tratamentului.

La aproape 4 luni de la incheierea tratamentului, in noiembrie 2014 pacienta se
prezinta in Serviciul de Gastroenterologie cu icter sclero-tegumentar, sensibilitate la
nivelul abdomenului superior. Analizele de laborator au evidentiat leucocitoza cu
neutrofilie (Le 15000/ul; Ne 13000/ul), sindrom de hepatocitoliza si colestazd marcata,
cu amilaza mult ascensionatd (GOT 157 U/l, GPT 552 U/1, Bilirubina totald 8.9 mg/dl,
Bilirubina directd 6.92 mg/dl, amilaza 590 U/I, FA 850 U/l, GGT 1376 U/).
Investigatiile imagistice CT, completatd de colangio-RMN au evidentiat multiple
adenopatii retroperitoneale, interaorto-cave, cu ax scurt pana la 33 mm, adenopatii la
nivelul hilului hepatic si peripancreatice cu diametrul de 20mm, fara plan de clivaj fata
de capul pancreatic, ce determina compresiunea ductului coledoc cu dilatarea ductului
hepatic comun si a céilor biliare intrahepatice, precum si amputarea ductului Wirsung
cu dilatare retrogradd. Ecoendoscopia a obiectivat adenopatiile peripapilare cu
compresiunea caii biliare principale. Dupa efectuarea colangio-pancreatografiei
retrograde endoscopice (ERCP) cu protezare, probele biologice si starea clinicd a

pacientei s-au ameliorat progresiv, astfel incat in ianuarie 2015 pacienta a inceput



chimioterapia de linia 2 conform protocolului XELIRI (Irinotecan 240 mg/m?i.v. ziua
1 plus Capecitabini 2000 mg/m?oral ziua 1-14, cicluri la 21 de zile) in asociere cu
Bevacizumab 7.5 mg/kg. In aprilie 2015, reevaluarea imagistica la 3 luni de la debutul
tratamentului a evidentiat raspuns partial (adenopatii celiace si retroperitoneale de 8-9
mm vs. 33 mm ax scurt), iar la 6 luni, 1n iulie 2015, acestea erau greu vizualizabile si
s-a interpretat ca raspuns complet imagistic. Prin urmare in perioada iulie 2015-
ianuarie 2017 a continuat tratamentul de intretinere cu Capecitabina plus Bevacizumab
cu riaspuns complet mentinut. In ianuarie 2017 s-a decis oprirea tratamentului de
intretinere si continuarea urmadririi periodice la 3 luni. Ultima evaluare din iulie 2019,

nu a ardtat semne de progresie clinicd, imagisticd sau biochimica.

Discutii

Cazul clinic expus mai sus are mai multe particularitati: varsta tanara a
pacientei la debutul bolii, prezentarea initiald a tumorii, cu sindrom ocluziv si stadiul
IV, prin determinari secundare ganglionare multiple.

Localizarea tumorii a fost la nivelul colonului drept, iar analiza RAS este in
favoarea tipului salbatic. Pacienta a prezentat raspuns complet atat dupa linia 1, cét si
dupa linia a 2-a de chimioterapie, ambele administrate in asociere cu bevacizumab.
Durata raspunsului complet este una importanta- 30 luni de la incheierea tratamentului.

In cazul acestei paciente rezultatele obtinute cu chimioterapia in asociere cu
bevacizumab sunt in concordantd cu datele existente in literaturd. Conform unor
rezultate recente, eficacitatea bevacizumabului este mai mare in cazul pacientilor cu

localizarea tumorii la nivelul colonului drept (10).

Concluzie
Evolutia acestui caz de adenocarcinom al colonului drept, aflat in stadiu

metastatic de la diagnosticul initial, aratd beneficiul asocierii bevacizumabului la



chimioterapia standard utilizata pentru acest tip de tumora, atat in linia Intai, cat si in

linia a doua de chimioterapie.

Consimtamantul informat
Pacienta si-a exprimat in mod voluntar consimtdmantul pentru ca evolutia bolii

sale sa fie prezentata in acest articol.
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Introducere

Distrofiile musculare reprezintd un grup de boli ereditare degenerative ale
musculaturii scheletice, cu evolutie in general progresiva (1).

Distrofia musculara facio-scapulo-humerala a fost descrisa pentru prima data
in anul 1884 de catre Landouzy si Dejerine, situdndu-se ca si frecventa pe locul 3 in
cadrul tipurilor de distrofii musculare, cu o prevalentd estimatd de 1 la 20:000.
Majoritatea cazurilor sunt clasificate ca distrofie facio-scapulo-humerala tip 1 (asociata
cu deletii la capatul cromozomului 4q) si doar 5-10% sunt incadrate ca tip 2
(caracterizatd prin mutatii la nivelul unei gene care mentine integritatea structurald a
cromatinei). Transmiterea acestei afectiuni este autozomal dominanta in 70-90% din
cazuri (in restul situatiilor fiind sporadicd), iar speranta de viatd este normald la
majoritatea pacientilor.

Frecventa acestei patologii este mai mare in randul sexului masculin, iar
debutul se situeaza de obicei intre prima si a treia decada. O proportie de 95% din cei
afectati prezinta manifestari clinice Tnainte de varsta de 20 ani, iar o treime din pacienti
sunt asimptomatici (2). Caracteristicile majore sunt reprezentate de scaderea fortei

musculare si atrofiile musculare. Printre manifestdrile clinice incipiente sunt descrise



aspectul de scapula alata bilateral si dificultate in ridicarea bratelor deasupra capului.
In cazul afectirii muschilor zigomatici, orbicularului ochilor si orbicularului gurii, se
remarcad o inabilitate la inchiderea ferma a ochilor si la fluierat, iar buzele prezinta o
tendintd la protruzionare. In evolutie, procesul atrofic afecteazi muschii trapezi,
pectorali, sternocleidomastoidieni, dintat mare, romboid, marele dorsal, musculatura
pelvina fiind afectatd intr-un grad mai redus, putdnd duce la un grad de instabilitate
pelviand. Claviculele si oasele umerilor devin proeminente, iar la nivelul scapulelor se
contureaza aspectul caracteristic de “aripi de inger”. Este descris efectul “Popeye” care
se datoreaza faptului cd musculatura bicipitald scade mai putin ca cea tricipitala si ca
cea brahioradiala, astfel incat bratul poate deveni mai subtire decat antebratul.

Atrofiile musculare pot fi asimetrice, acest lucru putandu-se mentine si pe
parcursul evolutiei bolii. De asemenea, este consemnat in literaturd faptul ca boala se
poate opri in evolutie in orice moment, dar in 10-20% din cazuri apare necesitatea unui
fotoliu rulant in cele din urma.

Functia mentala este normald, muschii extraoculari, respiratori sunt de obicei
crutati, iar afectarea cardiacd (sub forma de aritmii, cardiomegalie) a fost descrisa in
cazuri rare (1, 3).

Am ales sd prezentam acest caz clinic datoritd raritatii acestei patologii, a
debutului clinic relativ tardiv (dupd decada a treia), precum si datoritd asocierii
imagistice a unor leziuni de aspect sugestiv pentru leziuni demielinizante localizate
temporal si pontin stang ( asimptomatice din punct de vedere clinic) la aceasta boala

musculara.

Prezentarea cazului
Pacient in varsta de 34 ani, cu dezvoltare motorie normald pe etape de varsta,
se adreseaza serviciului de neurologie pentru scdderea fortei musculare la nivelul

centurii scapulo-humerale bilateral- predominant in dreapta, insotitd de amiotrofii la



acest nivel, simptomatologie debutata de aproximativ 2 ani, cu evolutie lent progresiva
pana in prezent.

Pacientul a mai prezentat o evaluare in serviciul neurologic in anul 2010 pentru
2 episoade de pierdere a starii de constienta cu aspect sincopal. Examenul IRM cerebral
nativ efectuat la acel moment si cel repetat de pacient in anul 2017 deceleaza leziuni
mai probabil de demielinizare la nivel temporal si pontin stang, cu aspect nemodificat
in acest interval de timp, fara rasunet din punct de vedere clinic. Pacientul a negat
consum/ expunere la toxice. Din antecedentele heredo-colaterale retinem bunicul
matern decedat la varsta de 60 ani ( afirmativ sindrom coronarian acut), iar din
antecedentele personale patologice hernie inghinala stanga operata la varsta de 12 ani,
astm bronsic alergic in copilarie (fard documentatie medicala in acest sens).

Examenul obiectiv general relevi un pacient normostenic (IMC=22,2 kg/m?),
tegumente si mucoase normal colorate, cicatrice postoperatorie inghinald stanga,
torace normal conformat, cu participare simetricd la miscarile respiratorii, murmur
vezicular fiziologic, prezent bilateral, zgomote cardiace ritmice, fara sufluri decelabile
stetacustic, AV-60/min, TA-100/60 mmHg, abdomen mobil cu respiratia, nedureros
spontan sau la palpare, tranzit intestinal si mictiuni fiziologice.

Examenul obiectiv neurologic evidentiazd un pacient constient, orientat
temporo-spatial si asupra propriei persoane, ortostatiune si mers posibile independent,
fara dificultati la urcarea/coborarea scarilor, semn Gowers negativ, rectitudine la
nivelul coloanei vertebrale cu reducerea cifozei dorsale si a lordozei fiziologice,
asimetrie la nivelul claviculelor ( cea din dreapta fiind mai proeminentd), aspect de
scapula alata bilateral, predominant in partea dreapta, fara modificari in sfera nervilor
cranieni, deficit motor brahial bilateral proximal ( mai accentuat in dreapta) cu
limitarea rotatiei externe si a abductiei bratului, in ortostatism prezintd dificultate la
ridicarea membrelor superioare deasupra planului de 90 grade, fara tulburari de
coordonare, ROT simetrice, RCP in flexie bilateral, fara tulburari de sensibilitate

obiectiva, eulalie, eupraxie, amiotrofii la nivelul muschiului vast medial drept,



muschilor trapezi, romboizi, deltoizi, biceps si triceps brahial, pectorali, infraspinosi si
supraspinosi- bilateral, mai accentuate in dreapta pentru muschii romboizi, trapezi,

pectorali, supraspinosi si infraspinosi (Fig. 1).

Fig. 1 Atrofii musculare la nivelul centurii scapulo-humerale si aspect de scapula

alata bilateral, mai accentuat in partea dreapta

Examene de laborator cu valori patologice: CK: 788 UI/L (valori de referinta:
38-174 UI/L); LDH: 289 UI/L (valori de referinta: 135-220 UI/L). A fost realizata
dozarea TSH, FT4, valorile incadrandu-se in limite normale. S-a efectuat testare pentru
boala Pompe, rezultatul fiind negativ. Consultul cardiologic nu evidentiaza modificéri
patologice semnificative la momentul evaludrii. Probele functionale respiratorii
deceleaza debite ventilatorii distale la limita inferioara (posibil in contextul
antecedentelor respiratorii).

Examenul IRM cerebral cu substanta de contrast descrie un aspect superpozabil
ultimei evaludri din 2017, respectiv prezenta a 2 leziuni de aspect sugestiv pentru
leziuni demielinizante temporal stang si pontin stang, cu acelasi aspect si dimensiune,

semne de activitate (Fig. 2)
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Fig. 2. COR T2 FLAIR-leziune in hipersemnal pontin stang cu semnificatie probabila

de leziune de demielinizare

Evaluarea cu electrod ac (Fig. 3) la nivelul muschilor romboid drept, trapez
drept, deltoid drept, infraspinos drept, fesier mare drept, orbicularul ochiului drept,
tibial anterior drept si vast medial drept descrie traseu interferential miogen, aspect

stationar intre cele 2 evaluari (octombrie 2018- ianuarie 2019).

Fig. 3. Evaluare cu electrod ac la nivelul musculaturii afectate
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Pacientul este indrumat intr-un alt serviciu neurologic pentru completarea
investigatiilor cu biopsie musculara si testare genetica.

Se efectueaza biopsie musculard de la nivelul muschiului deltoid stang,
examenul histopatologic evidentiind modificari morfologice musculare minime si
nespecifice, cu prezenta tuturor proteinelor musculare investigate, dar care nu pot
exclude, in context clinico-paraclinic o distrofie facio-scapulo-humerala (distrofina
dys 1, 2, 3 prezente, merozina prezentd, DRP normal exprimat, sarcoglicanii alfa, beta,
gama si disferlina normal exprimate; Western blotting pentru calpaina 3 si disferlina-
calpaina 3 si disferlina prezente).

S-au prelevat probe pentru testarea genetica, rezultatele fiind in lucru.

Avand 1n vedere examenul obiectiv neurologic, probele biologice, studiile
electroneurofiziologice prezentate anterior, se contureaza diagnosticul de distrofie
musculara- forma facio-scapulo-humerala in observatie (este necesar rezultatul testului
genetic aflat in lucru).

In ceea ce priveste diagnosticul diferential s-au luat in considerare distrofia
musculara- forma centurilor (disferlinopatii, calpainopatii excluse prin testare Western
Blot, iar aspectul clinic si prezenta modificarilor electrodiagnostice la nivelul
musculaturii faciale sugereaza intr-o proportie mai mare forma facio-scapulo-
humerala), distrofia musculara Becker (in acest caz distrofina dys 1,2,3 sunt prezente),
miopatia hipotiroidiana (functie tiroidiand normald), miopatii imune inflamatorii
(aspectul clinic si biopsia musculara nesugestive).

In momentul de fati nu existd un tratament pentru distrofia musculara facio-
scapulo-humerala. Este descris in literaturda un studiu care sustine administrarea
Coenzimei Q10 la acesti pacienti, avand rol in imbundtatirea activitatii fizice (4).

Managementul cazului constd in adoptarea unui regim alimentar echilibrat,
bogat in vitamine, proteine (peste), evitarea medicamentelor si a substantelor cu
potential miotoxic (consumul de alcool), efectuarea procedurilor de masaj,

Kinetoterapie, precum si supraveghere clinico-imagistica evolutiva.



Discutii

Particularitatea cazului consta in debutul clinic relativ tardiv (dupa decada a
treia), afectarea faciala decelabila doar electromiografic, precum si asocierea
imagistica a unor leziuni de aspect sugestiv pentru leziuni demielinizante localizate
temporal si pontin stang - stationare in timp, fard rasunet din punct de vedere clinic.

Un articol publicat in 2015 descrie cazul unei paciente cu distrofie musculara
facio-scapulo-humerald confirmatd genetic care este diagnosticatd de asemenea cu
sclerozd multipld, prezentand leziuni caracteristice la nivel juxtacortical,
periventricular, la nivelul corpului calos si la nivel medular cervical. Se precizeaza
faptul ca cele doua patologii sunt fundamental distincte, aparitia lor la aceeasi pacienta
reprezentand o coincidenta extrem de rard, insa nu se poate exclude posibilitatea unor

mecanisme fiziopatologice comune (5).

Concluzii
Cazul de fatd surprinde atat prin patologia musculara cu particularitatile sale
prezentate anterior, cat si prin prezenta leziunilor imagistice cerebrale- asimptomatice

din punct de vedere clinic si stationare in timp.

A fost obtinut consimtdmantul informat al pacientului referitor la participarea

la invatamantul medical si la folosirea informatiilor medicale in scopuri stiintifice.
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Introducere

Enteropatia exudativa (EE) este o afectiune rara caracterizata prin pierderea de
proteine la nivel gastrointestinal, ceea ce duce la reducerea nivelului de proteine serice.
Incidenta si prevalenta EE nu este cunoscuta. Poate fi cauzata de diferite tulburari, cu
pierderea de proteine fie prin leziuni ale mucoasei, de exemplu in bolile inflamatorii
intestinale (BII) si neoplasme sau prin anomalii ale sistemului limfatic, cum ar fi
limfangiectazia intestinala sau insuficienta cardiaca congestiva (1). Tratamentul cauzal
este cel mai recomandat, astfel ca trebuie depuse toate eforturile pentru a stabili un
diagnostic corect la orice pacient care prezintd EE.

Enteropatia exudativa (EE) este o afectiune rard caracterizata prin pierderea de
proteine la nivel gastrointestinal, ceea ce duce la reducerea nivelului de proteine serice.
Incidenta si prevalenta EE nu este cunoscutd. Poate fi cauzata de diferite tulburari, cu
pierderea de proteine fie prin leziuni ale mucoasei, de exemplu in bolile inflamatorii
intestinale (BII) si neoplasme sau prin anomalii ale sistemului limfatic, cum ar fi
limfangiectazia intestinala sau insuficienta cardiaca congestiva (1). Tratamentul cauzal
este cel mai recomandat, astfel ca trebuie depuse toate eforturile pentru a stabili un

diagnostic corect la orice pacient care prezinta EE.
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Prezentare de caz

Pacient, provenind din mediul urban, in varsta de 11 luni, s-a prezentat in
serviciul de pediatrie pentru investigarea unui sindrom edematos, localizat la nivel
palpebral.

Antecedente personale heredo-colaterale: fara semnificatie.

Antecedente personale patologice: infectii de cai respiratorii

Istoricul bolii:

Boala actuald a debutat la varsta de 8 luni cand pacientul a prezentat edeme
palpebrale bilaterale matinale, cu diminuarea acestora pe parcursul zilei. La varsta de
9 luni a efectuat investigatii in teritoriu cu rezultate normale. Ulterior a prezentat
aceeasi simptomatologie, insd nu a mai efectuat alte investigatii. Cu cateva zile anterior
prezentdrii in clinica noastrd edemele s-au accentuat, fard a asocia alte simptome. De
mentionat ca pacientul a fost alimentat cu lapte matern pand la 4 luni, apoi a fost
introdusd formulad de lapte hipoalergenica (fara a fi cunoscut un teren atopic), iar la
varsta de 6 luni s-a inceput autodiversificarea si s-a trecut pe o formula de lapte
nehidrolizata.

Examenul clinic:

¢ Facies necaracteristic, cu edeme palpebrale bilaterale, albe, moi
e Tegumente palide, mucoase palide

e Faringe si amigdale normal colorate

e Tesut celular subcutanat mai slab reprezentat generalizat

e Sistem muscular normoton, normokinetic

e Sistem articular integru, mobil

¢ Auscultatoric pulmonar si cardiac relatii normale

e Fara organomegalii palpabile

e OGE normal conformate



Avand in vedere datele anamnestice (prezenta unor edeme palpebrale matinale)

si examenul obiectiv (obiectivarea edemelor, paloarea tegumentara marcatd) s-a impus

incadrarea sindromului edematos si a sindromului anemic. Astfel s-a efectuat un bilant

biologic extins.

Examinarile paraclinice efectuate au pus in evidenta:

200
180
160 =
140
120 2
100 /
80
60
0 = I/
20 —
0 12.07 13.07 15.07 19.07 22.07 25.07 2.09
CHEM 314 322 351 314 31.2 30.7 33
HEM 233 238 26.8 234 231 225 242
o\ EM 14.2 741 76.3 74.4 739 134 73.2
e Hematocrit 25 24.2 228 249 244 219 35.9
e Hemoglobina 7.8 7.8 8 7.8 7.6 6.7 11.9
e Fritrocite (x1076/ul) 3.37 3.26 2.99 3.34 331 2.99 491

Figura 1: Dinamica eritrocitelor, hemoglobinei si a indicilor eritrocitari (de la

internare la primul control)
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Figura 2: Dinamica formulei leucocitare (de la internare la primul control)
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Figura 3: Dinamica trombocite (de la internare la primul control)
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Figura 4: Dinamica proteinelor totale si a albuminei ( de la internare la primul

control)
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Figura 5: Dinamica functiei tiroidiene
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Figura 6: Dinamica imunogramei serice

Tabel 1. Alte rezultatele paraclinice

BIOCHIMIE

IMUNOLOGIE

ALTELE

Glicemie 86 mg/dl
Creatinina 0.53 mg/dI
ASAT 61 U/I

ALAT 27 U/l

GGT 11 U/

Ca 10.3 mg/di

P 5.6 mg/dI

Mg 1.79 mg/dI
Fe=10.1 ug/dl

Ig E 220 U/ml

Ig E specific la PLV ++++

Ac anti TG <0.2 UA/mI

Ig A)

(repetati dupa normalizarea

neprecizata

Examen de urina:

normal

Alpha 1 AT fecala =>3600 png/g (VN <400 ng/g)
Elastaza pancreatica fecala 466 mcg/g
Cl in sudoare — valoare echivoca

Biopsie duodenala - atrofie duodenala de etiologie

Ecografie tiroidiana in limite normale

Ecografie abdominala in limite normale

Proteine/creatinind urinara
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Discutii

Diagnosticul de EE trebuie luat in considerare la pacientii cu hipoalbuminemie
si la care au fost excluse alte cauze. Manifestarile clinice sunt determinate de boala de
baza. Existd doud mecanisme diferite prin care poate apdrea o pierdere de proteine
plasmatice intestinale: (1) leziuni ale mucoasei, cu permeabilitate crescutd a mucoasei

si (2) anomalii ale sistemului limfatic, ducand la scurgeri de limfa bogata in proteine

(Tabel 2) (2).

Tabel 2. Cauze ale enteropatiei exudative

1.INJURIA MUCOASEI

A. boli inflamatorii si ulcerative B. boli non-ulcerative
boli inflamatorii intestinale (BC, CU) gastropatii hipertrofice
infectii bacteriene, virale sau parazitare |gastroenterita eozinofilica
boli maligne gastrointestinale enteropatia indusa alimentar
enteropatia data de AINS boala celiaca
boala grefa-contra-gazda sprue tropical
enterocolita necrotizanta vasculita (LES, PHS)
ileita ulcerativa

2. ANOMALII LIMFATICE
A. Limfangiectazie intestinala primara
B. Limfangiectazie intestinala secundara
* obstructiva (BC, sarcoidoza, limfom)
* cresterea presiunii limfatice (ICC, pericardita constrictiva
*Tn cadrul unor sindroame genetice (Turner, Noonan, Klippel-Trenaunay)

La majoritatea pacientilor, diagnosticul va deriva din anamnezd, examenul
obiectiv si investigatiile efectuate. Cu toate acestea, elementul definitoriu raméne
determinarea alfa-1-antitripsinei intr-o proba de scaun, care trebuie sa aiba valoarea
crescuta (3). Alfa-1-antitripsina are dimensiuni similare cu alboumina (50 kDa), nu este
secretata activ, nu este absorbita si nu este degradata. Masurarea clearance-ului alfa-1-

antitripsinei necesita atat o proba de sange pentru a determina alfa-1-antitripsina serica



si o colectie de scaune de 24 de ore pentru a determina volum de scaune si nivelul alfa-
1-antitripsinei fecale. Cand clearance-ul alfa-1-antitripsinei este peste nivelurile
normale, se poate face diagnosticul de EE. Cu toate acestea, detectarea acesteia nu
poate face si localizarea leziunii, in plus nu va fi pozitiva in cazul leziunilor gastrice
(4).

La cazul nostru cauza EE cel mai probabil a fost o enteropatie indusa de
alimente, in contextul unei diversificari accelerate (autodiversificare) si fara a se
respecta niste reguli de diversificare. In plus pacientul nostru prezenta asociat si un
teren atopic cu alergie dovedita la proteina laptelui de vaca. Aceastd alergie nu s-a
manifestat in primele luni de viatd pentru ca sugarul a fost alimentat cu formula de
lapte hipoalergenica (din propria initiativd a mamei). Manifestarile edematoase au
aparut dupa inceperea diversificarii si a introducerii unor formule cu proteina
nehidrolizata.

Acest caz prezinta niste particularitati:

+  Manifestarea tardiva a elementelor de alergie la proteina laptelui de vaca

+  Prezenta enteropatiei exudative obiectivatd prin valoarea crescuta a alphal AT
fecale la un pacient cu scaune normale

+  Prezenta hipoimunoglobulinemiei, a hipotiroidismului si a anemiei in contextul
pierderii intestinale si corectarea acestora la introducerea unor formule de lapte
speciale

*+  Asocierea intre o boala precum EE care nu e mediata Ig E si a alergiei la PLV

care e prin mecanism mediat Ig E

In tabelul care urmeazi sunt schematizate cele doui mecanisme ale alergiei la

proteina laptelui de vaca:



Tabel 3. Alergia la proteina laptelui de vaca (5)

IgE mediata | non-IgE mediatd/mixta
I. Reactii sistemice (anafilaxie)
a. imediate
b. tardive
Il. Reactii gastrointestinale
a. reactii orale BRGE
b. manifestari Gl imediate spasm crico-faringian
esofagita eozinofilica
iritabilitate severa
anemie feripriva
sindrom enterocolitic indus de proteine alimentare
proctocolita alergica indusa de proteine alimentare
enteropatie indusa de proteine alimentare
Ill. Reactii respiratorii
a. astm si rinita secundare ingestiei de lapte hemosideroza pulmonara
b. astm si rinita secundare inhalarii de lapte
Ill. Reactii cutanate
a. imediate: urticarie acutd/angioedem dermatita atopica (imediata sau tardiva)
b. tardive: dermatita atopica

Pacientul a urmat un regim alimentar cu excluderea laptelui si a produselor
lactate, iar formula de lapte utilizata a fost: una pe baza de aminoacizi timp de 1 luna,
ulterior o formula de lapte extensiv hidrolizata. Evolutia pacientului a fost favorabila,
cu remiterea treptatd a edemelor. La evaluarea de 1 lund pacientul prezenta valori

cvasi-normale ale hemoglobinei, a imunogramei serice cat si a hormonilor tiroidieni.

S-a obtinut consimtamantul informat al apartindtorilor pentru publicarea

acestor date.
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Introducere

Sindromul SAPHO (sinovita, acnee, pustuloza, hiperostoza si osteitd) este o
patologie rard cu prevalentd inca imprecis estimatd, mediatd imun, caracterizatd de
afectarea musculara si cutanata (1). Afecteaza in special persoanele cu varsta cuprinsa
intre 30 s1 50 de ani, iar datorita heterogenitatii, diagnosticul poate fi adesea complicat
si tratamentul reprezintd o provocare (2). In cele mai multe cazuri, afectarea cutanati
precede manifestarile articulare cu cel putin doi ani (3). Sindromul SAPHO este o
afectiune cronicd, debilitantd, cu un important impact psiho-social, reducand
considerabil calitatea vietii pacientilor, iar adesea se poate asocia si cu alte
comorbiditati precum sindromul metabolic, patologii cardiovasculare, leziuni

tiroidiene, sindromul ovarelor polichistice, boli inflamatorii intestinale (4).

Etiologie

Etiopatogeneza sindromului SAPHO este multifactoriald si aparent implicd o
combinatie de factori genetici, infectiosi si imuni asupra cdrora pot actiona diversi
agenti de mediu (1).

Date din literatura indica asocierea frecventd a HLA-B27 cu SAPHO 1nsa sunt

necesare determindri ulterioare pentru intarirea acestei teorii (5).



Exista, de asemenea, ipoteze conform carora diferiti agenti infectiosi, precum
Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfluenzae, Actinomyces, Treponema
pallidum precum si Propionibacterium acnes, izolati fie din leziuni osoase, fie din
leziunile cutanate, ar putea fi responsabili de declansarea acestei patologii (6).

Hurtado-Nedelec et al. au demonstrat ca ar putea fi vorba si despre o disfunctie
imuna, SAPHO fiind caracterizat de nivele crescute de IL-8 si IL-18 si TNF-a,
triggerul principal care declanseaza eliberarea acestor cytokine de catre monocite,
keratinocite si celulele dendritice fiind Propionibacterium acnes (7).

Indiferent de agentul etiologic predominant, s-a demonstrat faptul ca cea mai
importanta contributie o are factorul genetic. Se pare ca exista un locus susceptibil la

nivelul cromozomului 18921.3-18q22 care afecteaza gena PSTPIP2 (8).

Caracteristici clinice

Manifestarile osteoarticulare includ osteita, hiperostoza, sinovita, artropatia si
entezita, care se prezintd cu durere, edem si febrd. Scheletul axial este afectat in 91%
din cazuri, in timp ce implicarea articulatiilor periferice apare in 36% din cazuri (9).
Cel mai frecvent afectate sunt articulatiile sternocostale si sternoclaviculare, Insa
simptomele pot fi prezente si la nivelul articulatiei sacroiliace sau soldului, precum si
la nivelul genunchilor sau gleznelor (10).

Leziunile tegumentare intdlnite in SAPHO sunt reprezentate de psoriasis
palmo-plantar si acnee severd. Acneea poate fi sub forma acneei conglobate, acneei
fulminans sau hidradenitei supurative (11). Se pare ca sexul feminin prezintd o
susceptibilitate mai mare de psoriasis palmo-plantar, in timp ce la sexul masculin
predomina acneea. Poate, de asemenea, sa se asocieze cu pyoderma gangrenomus sau
alte dermatoze neutrofilice, cum ar fi sindromul Sweet sau boala Sneddon-Wilkinson.
Sonozaki et al. au dovedit cd leziunile tegumentului debuteaza cu cel putin 2 ani

inaintea celor osteoarticulare la aproximativ 70% dintre pacienti (12). Afectiunile



dermatologice au un impact psihologic deosebit asupra pacientului si sunt cele mai

rezistente la tratament.

Teste de laborator

Radiografia osoasa evidentiaza hiperostoza si osteita. Hiperostoza este vizibila
radiologic ca o ingrosare difuza a periostului si cortexului, cu ingustarea canalului
medular.

Desi nu exista determinari serologice specific pentru diagnosticul sindromului
SAPHO, in unele situatii markerii inflamatori pot sa fie crescuti precum si fractiunile
C3 si C4 ale complementului. O usoara anemie sau leucocitoza poate fi prezenta.

Important de mentionat este faptul ca pacientii cu SAPHO au nivele crescute de IgA
(12).

Criterii de diagnostic
Existd o multitudine de criterii preliminare utilizate pentru diagnosticul
sindromului SAPHO, insa cele propuse de Kahn si Benhamou sunt cele mai cunoscute,

fiind suficienta prezenta unui singur criteriu pentru stabilirea diagnosticului:

Criteriile propuse de Kahn, modificate in 2003 (13)
a. De includere
Afectare osteo-articulara asociatd cu psoriazis pustulos palmo-plantar si
psoriazis vulgar
Afectare osteo-articulara asociatad cu acnee severa
Hiperostoza/osteita sterila izolata la adulti
Osteomielita multifocala recurentd cronica la copii
Afectare osteo-articulara asociatp cu patologie intestinald cronica
b. De excludere

Osteitd infectioasa



Tumori osoase

Leziuni noninflamatorii osoase

Criteriile propuse de Benhamou (14)

Acnee severa cu modificari osteo-articulare

Psoriazis pustulos palmo-plantar cu modificari osteoarticulare

Hiperostoza cu sau fara dermatoze

Osteomielita cronica multifocala recurenta a scheletului axial sau periferic cu

sau fara dermatoze.

Tratament

Tindnd cont de variabilitatea simptomatologiei, tratamentul sindromului
SAPHO este o adevarata provocare pentru clinician si rezultatele adesea nu sunt pe
misura asteptarilor, in special atunci cand existd si implicare cutanati. In general,
tratamentul este unul simptomatic, astfel incat antiinflamatoarele nesteroidiene
reprezintd prima optiune terapeuticd in aceastd situatie (15). Antibioterapia topica si
sistemicd se preteaza atunci cand se izoleazad agenti infectiosi de la nivelul leziunilor
(16). Alte optiuni terapeutice sunt reprezentate de colchicind, corticosteroizi,
bisfosfonati, metotrexat, sulfasalazind, si terapie biologica cu agenti anti- TNFa, insa
pentru rezultate terapeutice favorabile este necesard o echipa multidisciplinara formata

din medic reumatolog, dermatolog si psiholog (17).

Prezentare de caz

Pacient in varsta de 35 de ani, din mediul urban, se prezintd la cabinetul de
dermatologie pentru aparitia a multiple leziuni nodulo-chistice localizate la nivelul
fetei, scalpului si toracelui. Simptomatologia a debutat insidios in urma cu aproximativ

10 ani anterior prezentarii, cu accentuare in ultimele 6 luni.



Din antecedentele patologice retinem persistenta durerilor lombare debutate in
urma cu 15 ani, care remit dupa administrarea de antialgice.

Neaga consumul de alcool si droguri, insa admite consumul de tutun (10-15
tigarete/zi) de aproximativ 10 ani.

Mentiondm cd@ pacientul relateaza un episod, in 2011, de dureri articulare
intense care afecteaza articulatiile mainilor, tumefiere si durere la nivelul articulatiei
sternoclaviculare precum si dureri lombare refractare la administrarea antialgicelor
uzuale, iar asociat prezenta febra si acnee moderat spre severa, simptome pentru care
s-a adresat serviciului de reumatologie din teritoriu. In urma investigatiilor clinice si
paraclinice se deceleazad hiperostoza la nivelul articulatiei sternoclaviculare drepte si
sacroileita, ridicandu-se astfel suspiciunea de sindrom SAPHO. Se initiaza tratament
cu Lornoxicam 8mg de doua ori pe zi si antibioterapie cu doxiciclina timp de o luna,
cu evolutie lent favorabila sub tratament.

Actualmente, la examenul obiectiv general se constatd facies incercénat,
subfebrilitate (37.8 grade Celsius), suprapondere, murmur vezicular prezent bilateral,
fard raluri supraadaugate, TA=150/80mmHg, AV=94bpm, zgomote cardiace
fiziologice, fara alte modificari la examenul obiectiv pe aparate si sisteme. Examenul
dermatologic relevd numeroase leziuni nodulo-chistice, pe alocuri confluate,
dureroase, fluctuente, unele abcedeaza spontan, localizate la nivelul toracelui, fetei si

scalpului. Pe scalp asociaza arii difuze de foliculita decalvanta.



Fig. 1. Leziuni nodulo-chistice la nivelul fetei si scalpului

Fig. 2. Leziuni nodulo-chistice la nivelul scalpului, cu arii difuze de foliculita

decalvanta
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Fig. 3. Leziuni acneice la nivelul toracelui anterior

Examinarile paraclinice releva sindrom inflamator, leucocitoza cu neutrofilie
si anemie normocitard normocroma, restul parametrilor fiind in limite normale.
Examenul bacteriologic prelevat de la nivelul unei leziuni deceleazd prezenta
Propionibacterium acnes si Staphylococcus aureus.

Pe baza examenului clinic si paraclinic se stabileste diagnosticul de sindrom
SAPHO.

S-a initiat terapia sistemica cu Azitromicind 500 mg/zi si Isotretinoin 20 mg/zi
timp de 3 luni, iar dupa sistarea terapiei cu Isotretinoin, S-a recomandat administrarea
de Metotrexat intramuscular 15mg/zi, asociat cu acid folic Tncad 3 luni.

Pacientul se prezinta la control dupa 3, respectiv 6 luni de la initierea terapiei
si se constatd evolutia stationara a leziunilor acneice. Se decide reevaluarea clinica si
biologica a pacientului In vederea initierii terapiei cu un agent anti-TNFa, astfel cd se

incepe tratamentul cu Etanercept 2x50 mg/sapt timp de 12 saptamani.
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Evolutia sub tratamentul biologic a fost favorabila in ceea ce priveste leziunile

osteo-articulare, insa cele cutanate sunt in continuare refractare la tratament.

Discutii

Sindromul SAPHO este o afectiune rara, caracterizatd de afectare osoasa,
articulara si tegumentard. In ultimii ani s-au facut progrese in ceea ce priveste
determinarea mecanismelor fizio-patologice, insa acestea nu au reusit sa fie pe deplin
elucidate. Asadar, s-au propus doud ipoteze: conform primei ipoteze, se pare ca
leziunile de la nivel osos sunt determinate de un agent patogen de virulentd redusa care
s-a raspandit sistemic pe cale sanguina (18). Cea de-a doua ipoteza sugereaza ca ar fi
vorba despre o corelatie intre spondiloartropatiile sero-negative, datoritd frecventei
crescute a afectdrii axiale (sacroileitd si leziuni spinale), osificare paravertebrala
asimetrica si o posibild asociere cu psoriazis si bolile inflamatorii intestinale (19).

Exceptand un numar redus de cazuri, sindromul SAPHO este o patologie cu un
curs cronic, care alterneaza perioadele de remisiune cu perioade de exacerbare. Colina
et al. arata ca sexul feminin, implicarea toracelui anterior, artrita periferica leziunile
cutanate si un puternic sindrom inflamator se asociaza cu o mai frecventa cronicizare
a bolii (20). In general pacientii se prezinti cu acuze musculo-scheletale, in special ale
peretelui toracic anterior, dar poate afecta si coloana vertebrald, pelvisul sau oasele
lungi (21). Afectarea cutanata include psoriazisul pustulos palmo-plantar, acneea
chisticd severa si psoriazisul vulgar, debutdnd adesea anterior manifestarilor osteo-
articulare (22).

Diagnosticul este unul dificil si se bazeaza pe excluderea unei artrite infectioase
sau osteomielite si pe prezenta a cel putin un criteriu dintre cele propuse de Kahn si
Benhamou (23). Investigatiile de laborator oferd, in aceasta situatie, date relevante
putine si nespecifice. Examinarile radiologice deceleaza osteoliza, osteitd, hiperostoza

si osteoscleroza (24).



Tratamentul sindromului SAPHO este unul complex, multidisciplinar, care in
prezent, tinteste doar simptomatologia. Terapia biologica anti TNFa este utilizatd in
aceasta situatie incepand cu anii 2012-2015, leziunile cutanate fiind insa refractare la
tratament, spre deosebire de terapiile moleculare non-anti-TNFa, ankinra,
ustekinumab, secukinumab, tocilizumab, si apremilast, care amelioreaza semnificativ
leziunile tegumentare (25-27). In cazurile refractare la tratamentul cu anti-TNFa, anti-
IL-13/23 sau anti-1L-17, se poate apela la inhibitori de Janus kinaze, spre exemplu
tofacitinib, acesta din urma dovedindu-si eficienta in procesele inflamatorii complicate

si rezistente la celelalte clase terapeutice (28).

Concluzii

Sindromul SAPHO ramane o patologie foarte rara, dar dificil de diagnosticat,
cu atat mai mult de tratat. Pana in momentul de fatd, nu se cunoaste un agent terapeutic
care sa tinteascd inspre cauza bolii, cum aceasta incd nu a fost elucidata. Astfel,
tratamentul este pur simptomatic, iar garantia ameliordrii nu poate fi acordata.
Urmeaza ca in viitor sa se elaboreze noi terapii biologice care sa fie mai specifice bolii
discutate, sau care cel putin si ofere o reducere mai semnificativa a manifestarilor. In
prezentarea noastra de caz am descris un pacient care sub tratamentul corespunzator a
avut o evolutie favorabila a leziunilor osteo-articulare, dar fard ameliorarea

satisfacatoare a simptomatologiei cutanate.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Melanomul este tumora malignd care deriva din melanocite si reprezintd cea
mai serioasd problema oncologicd In dermatologie. Cu toate cd reprezinta o minoritate
din totalul tumorilor cutanate maligne, melanomul este responsabil de majoritatea
deceselor cauzate de acestea. Desi descris cel mai frecvent la nivel cutanat, melanomul
se poate dezvolta si la nivelul mucoaselor, al tractului uveal sau al membranelor
meningeale (1,2).

Posibilitatea aparitiei de multiple tumori primare intr-un singur organ sau
crescute, a unei expuneri consecvente la un factor de risc sau unei combinatii a acestora
(3). Cresterea incidentei si concomitent ameliorarea supravietuirii a dus la aparitia unei
populatii de persoane cu risc crescut de a dezvolta melanoame primare ulterioare (4,

5).

Prezentare de caz
Raportam cazul unei paciente de sex feminin, in varsta de 36 de ani, care s-a
prezentat intr-o sectie de dermatologie pentru aparitia unei formatiuni tumorale

cutanate pigmentate la nivelul gambei drepte.



Antecedentele heredocolaterale si personale patologice au fost nesemnificative
pentru boala actuala. Istoricul bolii a relevat faptul cd formatiunea tumorald a aparut
insidios la nivelul gambei drepte cu 5 ani anterior prezentarii si s-a extins lent.

La examenul obiectiv general nu se constatd adenopatii palpabile sau alte
modificari semnificative. Examenul dermatologic releva un fototip Fitzpatrick III,
numeroase lentigine la nivelul membrelor superioare si toracelui posterior, nevi
pigmentari la nivelul trunchiului iar la nivelul fetei laterale a gambei drepte o

formatiune tumorala de culoare neagra, asimetrica, usor elevata, cu margini bine

delimitate si neregulate, de aproximativ 3/2 cm (Fig. 1).
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Figura 1. Formatiune tumorala de culoare neagrd, asimetrica, usor elevata, cu
margini bine delimitate si neregulate, de aproximativ 3/2 cm localizata la nivelul fetei

laterale a gambei drepte

La examinarea dermatoscopica se observa o leziune asimetricd, cu margini
neregulate si abrupte, coloratie neuniforma (brun, negru, gri-albastru), structuri
multiple (retea pigmentara asimetrica, retea negativa, zone fara structura de culoare

gri-albastra si neagra, striuri periferice, puncte si globuli distribuiti neregulat) (Fig. 2).
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Examinarile paraclinice, inclusiv LDH, au fost in limite normale. Ecografia
ganglionard si abdominald nu a relevat modificari semnificative. Avand in vedere
suspiciunea clinica si dermatoscopica de melanom, s-a practicat biopsia excizionala a
leziunii cu limita de 3 mm. Examenul histopatologic evidentiaza o proliferare atipica
de melanocite compatibila cu un melanom extensiv in suprafatd in faza de crestere
verticald, cu un indice Breslow de 3 mm si un nivel Clark III, cu 3 mitoze/mm?, fard a
se evidentia prezenta ulceratiei, regresiei, a micronodulilor sateliti, a invaziei

angiolimfatice sau perineurale (Fig. 3).

Figura 2 . Aspect dermatoscopic - leziune asimetricd, cu margini neregulate si
abrupte, coloratie neuniforma (brun, negru, gri-albastru) si structuri multiple (retea
pigmentard asimetricd, retea negativa, zone fara structurd de culoare gri-albastra si

neagra, striuri periferice, puncte si globuli distribuiti neregulat)
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Figura 3. Biopsie cutanatd relevand o proliferare atipicd de melanocite
compatibild cu un melanom extensiv in suprafatd in faza de crestere verticala, cu un
indice Breslow de 3 mm si un nivel Clark III, cu 3 mitoze/mm?, fara ulceratie, regresie,

micronoduli sateliti, invazie angiolimfatica sau perineurala

Principalele diagnostice diferentiale clinice, excluse pe baza aspectului
dermatoscopic si histopatologic, au fost: carcinomul bazocelular pigmentat, nevul
melanocitar atipic, keratoza seboreica, keratoza actinica pigmentatd. Avand in vedere
grosimea tumorala de 3 mm, s-a practicat re-excizia cicatricii cu margini de siguranta

de 2 cm si s-a efectuat tehnica ganglionului santineld care a permis marcarea a doi
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ganglioni inghinali drepti si a unui ganglion iliac extern drept. Examenul histopatologic
clasic in coloratie hematoxilind-eozind si imunomarcajul cu HMB45 au permis
vizualizarea unor agregate submilimetrice de celule tumorale la nivelul unui ganglion
inghinal si a ganglionului iliac extern. S-a decis practicarea limfadenectomiei inghinale
drepte si iliace externe drepte, la nivel inghinal fiind prezenti 3 ganglioni pozitivi.
Tomografia computerizatd toraco-abdomino-pelvind nu a evidentiat determinari
secundare. Diagnosticul in aceastd etapd a fost de melanom extensiv in suprafata
stadiul 111 C (T3aN2aM0) cu micrometastaze gaglionare inghinal dreapta. Impreuna cu
medical oncolog, s-a decis initierea terapiei cu Interferon a2b in doze mari (3x10 mil
Ul/saptaména), sub care evolutia a fost stabild timp de 8 luni, pacienta refuzand ulterior
sd se prezinte la vizitele periodice de urmarire. Dupa aproximativ 3 ani, pacienta se
prezintd in acelasi serviciu de dermatologie pentru aparitia cu 4 luni anterior prezentarii
a unei formatiuni tumorale pigmentate la nivelul coapsei drepte. Examenul obiectiv
general a fost in limite normale, iar examenul dermatologic a evidentiat prezenta unei
formatiuni tumorale nodulare, cu pigmentatie si suprafata neregulatd, de aproximativ

1.5/1 ecm localizata la nivelul coapsei drepte (Fig.4).

Figura 4. Formatiune tumorald nodulard, cu pigmentatie si suprafatd

neregulatd, de aproximativ 1.5/1 cm localizata la nivelul coapsei drepte
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Investigatiile bioumorale (inclusiv S-100), ecografia abdominala, ganglionara
si radiografia toracica au fost in limite normale. S-a practicat biopsia excizionald a
formatiunii tumorale cu o margine de sigurantd de 3 mm, iar examenul histopatologic
a relevat un melanom extensiv in suprafatd in faza de crestere verticald, cu un indice
Breslow de 2.1 mm si un nivel Clark III, cu 4 mitoze/mm?, ulcerat, fard a se evidentia

prezenta, regresiei, a micronodulilor sateliti, a invaziei angiolimfatice sau perineurale

(Fig. 5).
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Figura 5. Biopsie cutanata relevand o proliferare atipicd de melanocite

compatibild cu un melanom extensiv in suprafatd in faza de crestere verticala, cu un
indice Breslow de 2.1 mm si un nivel Clark III, cu 4 mitoze/mm?, ulcerat, fara regresie,

micronoduli sateliti, invazie angiolimfatica sau perineurala
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O lund mai tarziu pacienta se prezintd pentru re-excizia cicatricii in functie de
grosimea Breslow, conform ghidurilor internationale, moment in care se depisteaza o
noua leziune tumorald pigmentatd, nodulard de 2 mm apéruta pericicatricial la nivelul
coapsei drepte (Fig. 6). Se practica re-excizia cicatricii cu margine de sigurantd de 2
cm, concomitent cu biopsia excizionald a leziunii nou decelate, iar examenul
histopatologic releva relicvat tumoral la nivelul dermului si hipodermului, cu numerosi
emboli limfatici la nivelul piesei de re-excizie si prezenta unui melanom extensiv in
suprafata in faza de crestere verticala, cu un indice Breslow de 0.5 mm si un nivel Clark

IV, fara reresie, ulceratie, infiltrat inflamator, invazie tumorala sau micronoduli sateliti.

Figura 6. Formatiune tumorald pigmentatid, nodulara de 2 mm aparuta

pericicatricial la nivelul coapsei drepte

In acest stadiu, diagnosticul a fost de: Melanom extensiv in suprafatd gamba
dreapta stadiul III C. Melanom extensiv in suprafatd coapsa dreapta stadiul IIT C.
Melanom extensiv 1n suprafata coapsa dreapta stadiul I A.

In momentul prezentirii pentru re-excizia celui de-al treilea melanom, 4

saptamani mai tarziu, se observa pericicatricial la nivelul coapsei drepte multiple
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macule pigmentate, de mici dimensiuni, debutate recent, suspiciunea clinica fiind de
metastaze in transit. (Fig. 7.) Se decide efectuarea unui bilant general pentru evaluarea
extensiei tumorale, iar tomografia computerizatd evidentiazd la nivelul lobului
pulmonar inferior drept un nodul de 13.7/10 mm cu caractere de determinare
secundara. Se restadializeaza pacienta ca avand melanom in stadiul IV cu metastaze
pulmonare, ceea ce impune necesitatea introducerii terapiei sistemice. Avand in vedere
faptul ca mutatia BRAF s-a dovedit a fi pozitiva, s-a initiat de catre oncolog terapia
Combi cu Dabrafenib + Trametinib si s-a considerat inoportun tratamentul chirurgical
al metastazelor in transit avand in vedere extinderea largd si lipsa vizei curative.
Examinarea PET-CT efectuata 3 luni mai tarziu releva la nivel lobului pulmonar
inferior drept un nodul nefixant, fara alte modificari. Doua luni mai tarziu, in conditiile
evolutiei bune sub tratament, cu reducerea numarului si a extinderii leziunilor de tip
metastaze in transit se decide excizia chirurgicala a acestora urmata de plastie cu grefa
de piele recoltata de la nivelul coapsei contralaterale intr-un serviciu de chirurgie. Sase
saptamani dupa efectuarea plastiei, in jurul grefei cutanate apar noi macule pigmentate,
de mici dimensiuni, care cresc progresiv in dimensiune si se extind proximal. Mai mult,
tomografia computerizata evidentiaza cresterea in dimensiuni a leziunii de la nivelul
lobului pulmonar inferior drept. Se decide Intreruperea terapiei Combi si initierea celei
cu Pembrolizumab. Evolutia leziunilor cutanate a fost insd progresiva, motiv pentru
care se decide schimbarea Pembrolizumabului cu Ipilimumab. Sub acest tratament,

evolutia a fost favorabila cu reducerea dimensiunii leziunilor cutanate si pulmonare.



Figura 7. Multiple macule pigmentate, de mici dimensiuni localizate

pericicatricial la nivelul coapsei drepte

Figura 8. Multiple macule pigmentate in jurul grefei cutanate
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Discutii

Melanomul este tumora malignd derivatd din melanocite si se localizeaza cel
mai frecvent la nivel cutanat. Odata cu cresterea constantd a incidentei melanomului
in lumea intreagd, s-a observat si cresterea prevalentei pacientilor cu melanoame
primare multiple (MPM) (5, 6). Pana la 10% din totalul pacientilor cu melanom vor
dezvolta un al doilea melanom primar (6). Cu fiecare melanom aditional diagnosticat,
riscul de a dezvolta mai multe melanoame primare creste (6). Majoritatea cazurilor
raportate in literatura au prezentat doar doua tumori primare, dar a fost descris un
pacient care a dezvoltat 48 de leziuni primare (3). S-a observat ca melanoamele primare
subsecvente au o probabilitate de diagnosticare mai mare In primii 2 ani dupa prima
tumora, ceea ce subliniaza importanta supravegherii pacientilor cu un diagnostic recent
de melanom. Mai mult, aproximativ 10% dintre pacienti prezentau un al doilea
melanom Tn momentul diagnosticarii primei tumori, evidentiind necesitatea examinarii
intregii suprafete corporale la prima vizita (4). Moore si colab. au raportat un risc de
2% de a dezvolta un al doilea melanom in primul an, in timp ce in anii urmatori riscul
se stabiliza la 1% si incepea sa scadd dupa 15 ani de urmarire.

Au fost identificati mai multi factori de risc asociati cu dezvoltarea MPM,
incluzand istoricul familial pozitiv de MPM, istoricul personal de nevi melanocitari,
fototipul deschis, sexul masculin si varsta avansata (3-6).

S-a observat ca nu exista diferente semnificative in ceea ce priveste localizarea
primei tumori intre pacientii cu MPM si cei cu un singur melanom, dar melanoamele
subsecvente au tendinta de a se dezvolta in aceeasi arie anatomicd cu tumora primara
in aproximativ 50% din cazuri, in special cand sunt afectate extremitatile (3-6). Cele
mai frecvente subtipuri observate au fost melanomul extensiv in suprafata si lentigo
malign. De asemenea, s-a raportat ca leziunile subsecvente se asociau cu o probabilitate
mai mare de fi in situ sau mai subtiri si cu un risc mai mic de a prezenta mitoze,

ulceratie sau ganglioni limfatici pozitivi comparativ cu leziunea initiala (3-6).



In ceea ce priveste supravietuirea, s-a demonstrat ca supravietuirea pacientilor
cu MPM invazive este semnificativ mai micd decat a celor cu un singur melanom
invaziv (7). Aceasta diferenta poate fi explicata partial si prin faptul ca exista diferente
intre caracteristicile primei tumori la pacientii cu MPM si caracteristicile tumorii la
pacientii cu o singurd leziune. Astfel, tumorile initiale la persoanele cu MPM au o
probabilitate mai mare de a fi groase, ulcerate sau nodulare (7).

In concluzie, cresterea constanti a incidentei si a supravietuirii la pacientii cu
melanom a dus la un numar in crestere de persoane diagnosticate cu MPM. Avand in
vedere supravietuirea semnificativ mai mica a acestor pacienti sunt necesare eforturi
sustinute de screening pentru a identifica precoce melanoamele subsecvente, In special
in primii ani dupa diagnosticarea tumorii initiale, dar si ulterior.

Particularitatea cazului nostru constd in asocierea de trei melanoame primare
localizate pe acelasi membru, la o pacienta tanara fara antecedente heredocolaterale de
melanom, cu fototip I1I si fara nevi atipici, evolutia rapida a ultimelor doud melanoame,

precum si evolutia progresiva sub terapia Combi si cea cu Pembrolizumab.

Consimtiamantul informat al pacientei a fost obtinut Tnainte de publicare.
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Introducere

Procesele intracerebrale inlocuitoare de spatiu sunt leziuni care, din cauza
dimensiunii lor crescute, determind compresiunea sau deplasarea structurilor cerebrale
normale. Existd mai multe mecanisme prin care aceste leziuni determind manifestari
clinice:

e Efectul de masa si obstructia circulatiei lichidului cefalo — rahidian
determind cresterea presiunii intracraniene;

e Iritatia cortexului cerebral determina aparitia crizelor epileptice;

e Comprimarea, invazia structurilor neuronale dar si a celor vasculare
determina deficite neurologice focale.

»  Aceste leziuni cerebrale au diferite etiologii dupa cum urmeaza:

» Tumorala — care la randul lor pot fi tumori maligne (primare sau
secundare), benigne, chisturi;

» Traumatica — hemoragii;

» Vasculara — anevrisme, malformatii arterio — Venoase;

» Inflamatorii — abcese, tuberculoame, goma sifilitia, granulom fungic;

» Parazitare — cisticercoza, hidatidoza.



Chisturile cerebrale sunt formatiuni tumorale benigne, cu continut lichidian si
inconjurate de un invelis solid. De obicei aceste formatiuni prezintd evolutie clinica
asimptomatica, fiind descoperite incidental si necesitd astfel urmarire periodica in
timp. (1) Numai o minoritate din chisturile cerebrale sunt neoplazice, infectioase sau
datorate altor procese patologice. Cu ajutorul examenelor imagistice CT si RMN este
relativ simplu de a stabili diagnosticul de chist cerebral, insa este destul de dificil numai
pe baza intensitatii semnalului imagistic de a se aprecia etiologia chistului, chiar daca
se utilizeaza substantd de contrast, fiind astfel necesar examen histopatologic pentru
stabilirea corecta a diagnosticului. (2).

Chisturile cerebrale sunt in functie de momentul aparitiei congenitale
(secundare dezvoltarii fetale inadecvate sau hipoxiei intrapartum), sau dobandite
(secundare traumatismelor sau diferitor procese inflamatorii).

Scopul pentru care a fost ales acest caz este de a evidentia faptul ca chisturile
cerebrale chiar dacd sunt formatiuni de naturd benigna pot creste in dimensiune, ceea
ce determina in timp aparitia manifestarilor clinice, iar In unele cazuri se poate impune
extirparea lor chirurgicala. Astfel se contureza indispensabilitatea urmarii imagistice
in dinamica a tuturor formatiunilor intranevraxiale inlocuitoare de spatiu. Pe langa
aceasta se doreste a se evidentia limitarea examenului imagistic in stabilirea

diagnosticului de certitudine in cazul leziunilor cerebrale inlocuitoare de spatiu.

Prezentare de caz

Pacienta, in varsta de 61 de ani, din mediul urban se interneaza in sectia de
Neurologie pentru:

» parestezii la nivelul hemicorpului drept;

» durere la nivelul membrelor drepte, mai accentuata la nivelul membrului
inferior insotitd de contracturd musculara la nivelul coapsei drepte;

» scaderea progresiva a fortei musculare la nivelul membrelor drepte;



» tulburari de vorbire, auz, scris, disfonie si tulburdri ale dispozitiei si

memoriei.

Mentiondm cd anterior internarii in serviciul de Neurologie pacienta a prezentat
afirmativ si edem la nivelul membrului inferior drept asociat acuzelor prezentate mai
sus, motiv pentru care a fost internata si evaluata intr-un serviciu de Medicina Interna.

Din antecedentele heredo-colaterale retinem mama cu multiple atacuri
ischemice tranzitorii 1n jurul varstei de 50 de ani si accident vascular cerebral ischemic
la varsta de 60 de ani soldat cu deces.

Din antecedentele personale fiziologice retinem o nastere si multiple sarcini
oprite 1n evolutie (2 la 4 luni si 3 1a >5 luni);

Pacienta este cunoscuta cu diabet zaharat tip 2 insulinonecesitant, hipertensiune
arteriala esentiald grad II, strabism bilateral divergent, operat de 2 ori ochi drept si o
datd ochi stang si o formatiune chistica temporald stingd cu dimensiuni de 5/3 mm de
19 ani.

Conditiile de viata si munca sunt corespunzatoare, pacienta fiind de profesie
asitent medical. Neagd consumul de toxice. Se cunoaste alergicd la No — Spa
(Drotaverina).

Pacienta se afld sub tratament antihipertensiv (cu inhibitor de enzima de
conversie si beta — blocant), antidiabetic oral (cu gliclazidum), insulinic si anticomitial
(Carbamazepina).

Simptomatologia descrisa a debutat insidios, paresteziile au aparut initial la
nivelul degetelor Il — V ale piciorului drept in urma cu 5 saptamani anterior
prezentarii, apoi s-au extins progresiv la intreg membrul inferior drept, ulterior cu
extindere la nivelul membrului superior drept in urma cu 4 saptdmani si la nivelul
hemifetei drepte in urma cu 2 saptamani, asociind progresiv deficit motor si durere la

nivelul membrelor afectate. Deficitul motor s-a agravat pe perioada internarii in spital.



Examenul clinic general nu relevda modificari patologice, cu exceptia valorilor
IMC crescute: 33.1 kg/m?. La internare, valorile TA= 120/70 mmHg si AV=80 bpm.

Examenul obiectiv neurologic, pacientd constientd, orientata temporo — spatial,
fara atitudini particulare, tremor de repaus si de intentie bilateral la nivelul membrelor
superioare, fard semne de iritatie meningeand, fara modificari de cAmp vizual, pupile
intermediare, simetrice, reactive, oculomotricitate pdstratd cu exceptia limitarii
miscarii de convergentd a ochiului drept, strabism divergent ochi drept (sechelar),
hipoestezie exteroceptiva la nivelul hemifetei drepte, fara modificari motorii ale
nervului trigemen, usoara asimetrie faciala dreaptd (constitutionald), normoacuzie,
nistagmus absent, proba Romberg pozitiva cu deviatii nesistematizate, accentuate la
inchiderea ochilor, RFG prezente simetric, fara tulburari de troficitate si motilitate
linguala, ortostatiunea si mersul posibile dificil fara sprijin, probe de pareza pozitive
pe dreapta, FMS/MAS = 4/5 la nivelul membrului superior drept si 4/5 la nivelul
membrului inferior drept, deficit motor care s-a agravat progresiv pe parcursul
internarii, FMS devenind 3/5 la nivelul membrelor drepte, usoara spasticitate de tip
piramidal pe dreapta, fara tulburdri de coordonare la membrele stangi, ROT mai vii pe
dreapta, cu exceptia reflexului ahilian si medio-plantar care sunt abolite, semn
Babinski spontan pe dreapta, reflex cutanat plantar indiferent pe stdnga, hipoestezie
exteroceptiva la nivelul membrelor drepte, frustd afazie mixta, eupraxie, sfinctere
continente, tulburdri trofice dital la nivelul membrelor inferioare bilateral. In concluzie
la examenul obiectiv neurologic se evidentiaza un sindrom piramidal pe dreapta si
strabism divergent ochi drept.

Biologic s-a decelat un sindrom de hepatocitoliza: ALAT = 83 U/L
(VN<35U/L), ASAT =43 U/L (VN<35 U/L), GGT = 130 U/L (VN<38 U/L); feritina
serica crecuta = 622 ng/ml (VN = 10-120ng/ml).

Tinand cont de afirmatia pacientei ca a prezentat si edem la nivelul membrului
inferior drept asociat durerii s-a efectuat o ecografie doppler venoasd care nu a

evidentiat semne de tromboza venoasd profunda sau superficiala.



Avand in vedere sindromul de hepatocitolizd s-a efectuat o ecografie
abdominala unde s-a descris ficatul cu aspect steatozic si colecist plin de sludge.

La evaluarea psihologicd pacienta prezintd functie cognitivd in limitele
normalitatii, scor MMSE = 29/30, rezultate medii la probele de memorie cu discreta
hipomnezie de fixare si de evocare a datelor recente, functie executiva in limite
normale si anxietate corelatd cu situatia.

Examenul IRM cerebral cu substanta de contrast efectuat in timpul internarii a
fost comparat cu ultima investigatie imagistica efectuata in urma cu 9 luni. (Figura 1).
S-a evidentiat la nivel profund in cadrul lobului temporal stang un proces inlocuitor de
spatiu cu aspect chistic, multiseptat care are dimensiuni crescute comparativ cu ultima
investigatie, se constata crestere dimensionald cu 0,5/0,6 mm. Procesul exercitd efect
de masa pe structurile capsulo-reticulare stangi, asupra corpului si cornului occipital al
ventriculului lateral stdng si asupra lobului temporal sting cu edem perilezional crescut
fatd de examinarea precedenta. Adiacent segmentului inferior al leziunii existd o
acumulare hemoragicd cu aspect inomogen. Adiacent, anterior fatd de leziunea
mentionatd se vizualizeaza o formatiune chistica de aproximativ 6 mm cu continut de
lichid cefalo-rahidian. Structurile liniei mediane sunt deplasate spre dreapta cu
aproximativ 7 mm. Mentiondm cd nu dispunem de imagisticd mai veche decét cea
realizatd urma cu 9 luni, desi pacienta detine documente scrise unde se mentioneaza

prezenta formatiunii chistice temporale stangi de 5/3 mm de 19 ani.



Figura 1: Imagistica IRM cerebrald comparativi. In stinga sunt ilustrate imagini cu
vechime de 9 luni iar in dreapta sunt redate imagini din timpul interndrii. La nivel
profund in cadrul lobului temporal stang se evidentiaza un proces inlocuitor de spatiu
de aspect chistic multiseptat (leziunea din imaginea din dreapta prezinta dimensiune
crescuta comparativ cu cea din stdnga), leziune in hipersemnal T2 si semnal inomogen
T1 care nu prezintd componenta solida/proliferativa in interior sau captare patologica
de contrast.

Figura 1.1: Sectiune axiald T2 la ultimul control.

Figura 1.2: Sectiune axiald T2 in timpul interndrii.

Figura 1.3: Sectiune sagitald T1 la ultimul control.

Figura 1.4 sectiune sagitala T1 in timpul internarii.
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Avand in vedere aspectul imagistic si cresterea dimensionald a formatiunii s-
au recoltat Ac anti Echinococcus granulosus si multilocularis IgG si Ac anti Taenia
solium IgG care au fost negative.

S-a efectuat consult neurochirurgical care a indicat interventie
neurochirurgicala.

Diagnosticul initial, bazat pe aspectul imagistic si analizele de laborator, a fost
de formatiune tumorala chistica intraaxiala temporo — parietala periventriculara stanga.

Diagnosticul diferential include in primul rand diferitele tipuri etiologice de
chisturi cu localizare intraaxiald. Chistul dermoid comparativ cu chistul epidermoid
contine si glande sebacee care elimind o secretie seboreica, grasoasa aparand astfel in
hipersemnal pe secventele T1, pe cand chistul epidermoid apare de intensitate
comparabild cu cea a lichidului cefalo-rahidian fiind hiperintens in secventele T2. (3)
O alta ipotezd sunt tumorile cerebrale, atdt metastatice cat si tumorile cerebrale
primare. Aspectul imagistic al leziunii in cazul prezentat nu pledeaza pentru
malignitate (leziune In hipersemnal T2 si semnal inomogen T1 care nu prezinta
componentd solida/proliferativa in interior sau captare patologica de contrast), insa
diagnosticul de certitudine se stabileste pe baza examenului histopatologic. Intrd in
discutie diagnosticul diferential cu parazitoze cerebrale precum neurocisticercoza dar
st chistul hidatic cerebral, cel din urma fiind de obicei de forma sfericd, unic, neseptat,
(4) In acest sens au fost efectuate teste serologice parazitare care au fost negative.

Dupa obtinerea acordului pacientei si a apartinatorilor s-a intervenit
neurochirurgical practicandu-se craniotomie temporald stangd, ablatia formatiunii
tumorale intraaxiale temporo — parietale periventriculare stangi, suspendarea, sutura si
lastia durei mater. S-a extirpat o formatiune tumorald cu componenta mixta — doua
chisturi, respectiv un nodul solid — culoare cenusiu — maronie, sidefie, bine
vascularizatd de consistentd moderata.

Fragmentele au fost analizate histopatologic, masurand cumulat 2,2/2/0,3 cm,

macroscopic fiind friabile, de culoare cenusie cu arii violacee. Acestea au fost



prelucrate integral. Microscopic s-au evidentiat fragmente de parenchim cerebral cu
glioza reactiva, microhemoragii, macrofage cu hemosiderina si izolate limfocite
perivascular, adiacent se observa mase fibrino-hematice. De asemenea, s-a evidentiat
parenchim cerebral care prezinta o reactie granulomatoasa de corp strain cu numeroase
celule gigante de corp strain Impotriva unor spatii aciculare corespunzatoare cristalelor
de colesterol, arii de hemoragie recentd dar si numeroase macrofage cu pigment de
hemosiderina. Parenchimul cerebral prezintd glioza reactiva. Nu au fost prezente atipii
celulare sau mitoze in materialul examinat. ( Figura 2, Figura 3 )

Coloratiile speciale (Gram, PAS) nu au evidentiat bacterii sau fungi in

sectiunile examinate. Prezinta aspect de tesut neuroglial hipercelular: glioza vs gliom

de grad redus.

Figura 2. Examen histopatologic al probelor: A. Vedere generala - multa reactie
granulomatoasd in jurul cristalelor de colesterol Hematoxilind-eozina 2,5x B.

Substanta cerebrala cu hemoragie dreapta jos Hematoxilind-eozinad 5x
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Figura 3. Examen histopatologic - substanta cerebrala fara epiteliu chistic : A.

Hematoxilind-eozina 10Xx; B. Hematoxilina-eozina 5x

Postoperator pacienta a dezvoltat hemiplegie dreapta, cu evolutie usor
favorabild in prima sdptamand postoperator, in sensul unei usoare recuperari a fortei
musculare la nivelul membrului inferior.

Examenul CT cerebral de control postoperator a evidentiat craniotomie fronto
— temporo — parietald stangd, imagine cavitard post interventie neurochirurgicald
pentru tumord intranevraxiald, fard complicatii hemoragice locale sau resturi tumorale

vizibile, mic hematom extracranian adiacent ariei de interventie. (Figura 4).

Figura 4: Examen CT craniu nativ control postoperator.
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Postoperator s-a continuat tratamentul anticomitial si cel al comorbiditatilor si
s-a administrat tratament anticoagulant pentru prevenirea complicatiilor trombotice. S-
a efectuat fiziokinetoterapie recuperatorie cu recuperarea partiald a fortei musculare la
nivelul membrului inferior drept.

Diagnosticul final bazat pe examenul histopatologic a fost de gliom cerebral

temporo — parietal de grad redus.

Discutii

Chisturile cerebrale pot fi de origine neoplazicd sau non-neoplazici. Vom
prezenta mai jos principalele tipuri de chisturi cerebrale si caracteristicile lor
Imagistice:

» Chisturi arahnoidiene — sunt anomalii de duplicatie ale membranelor
arahnoidene primitive care conduc la acumulari lichidiene in interiorul acestor
membrane, fiind astfel congenitale sau pot fi dobandite, postraumatice sau post
interventii chirurgicale. Prevalenta lor este de 1% in general, mai putin de 5% fiind
simptomatice (mai ales la copii). (5) Examenul CT sau RMN prezinta un chist extra-
axial bine delimitat, care poate disloca sau deforma parenchimul cerebral adiacent.
Clasic nu are o arhitectura interna identificabila si are de obicei aceeasi intensitate ca
lichidul cefalo-rahidian pe toate secventele RMN. (6);

»  Chisturi coloide - malformatii de dezvoltare compuse dintr-un strat de tesut
epitelial exterior si 0 mucina ciliatd interioara. Se dezvolta la nivelul ventriculului trei
sau la nivelul gaurii Monro si cel mai frecvent sunt congenitale. Examenul CT fara
contrast arata o leziune chisticd iso- sau hiperdensd. RMN-ul dezvaluie o leziune
hiperintensa T2 uneori cu un centru hipointens; (7)

»  Chisturi dermoide — provin din includerea celulelor ectodermale in timpul
inchiderii tubului neural. In plus fata de epiteliul scuamos, acestea contin elemente din

foliculi pilosi, dinti si glande sebacee. Acestea pot secreta sebum; (6)



» Chisturi epidermoide — numite si colesteatoame primare, sunt chisturi
congenitale de incluziune care provin din celulele epiteliale care se pastreaza dupa
inchiderea tubului neural. Cresterea lor se datoreazd acumularii colesterolului si a
keratinei din descuamarea epiteliului captusitor care poate cuprinde sau comprima
structurile din apropiere. Examenul RMN / CT arata, de obicei, leziuni extra-axiale,
care nu capteaza contrast, ale cdror caracteristici sunt similare cu LCR si care
inglobeaza nervii si vasele adiacente; (6)

» Chisturi de plex coroid - sunt cele mai frecvente dintre toate chisturile
neuroepiteliale intra-craniene. Majoritatea sunt bilaterale si localizate in ventriculii
laterali, locatia in ventriculul trei este rard (2). Leziunile simptomatice sunt rare,
ventriculul se adapteaza in mod obisnuit pentru a se potrivi chistului. Ele rezulta din
acumularea lipidelor si degenerescenta epiteliului coroidian care poate degenera pana
la craniofaringiom. Acestea pot contine o componenta solida nodulard. Diametrul este
rareori mai mare de 2 centimetri. Patologia dezvaluie microchisturi care contin
histiocite incarcate cu lipide, limfocite inflamatorii, depozite de colesterol,
hemosiderina si calcifiere. (2) Majoritatea sunt izo sau hiperintense pe sectiunile T1,
si sunt hiperintense pe sectiunile T2. Cele mai multe nu suprima in totalitate imaginile
FLAIR si sunt in mod clar sau moderat hiperintense fata de lichidul cefalo-rahidian;

» Chisturi neurenterice - sunt leziuni congenitale benigne, care apar
predominant in coloana vertebrald. Cand sunt intracraniene, sunt de obicei localizate
in zona mediand a fosei posterioare sau in zona anterioara a trunchiului cerebral. Pot
apdrea in unghiul cerebelopontinic sau in clivus.

» Locatia supratentoriala este rard. La RMN apar ca o formatiuni rotunde sau
lobulate. Intensitatea semnalului variaza in functie de continutul in proteine al
chisturilor. In majoritatea cazurilor apar izo sau usor hiperintense pe secventa T1 si
hiperintense pe secventa T2. (2)

» Ganglioglioamele si gangliocitoamele sunt tumori de grad scazut

caracterizate printr-o populatie neuronald neoplazici. In ganglioglioame, celulele



neuronale neoplazice sunt insotite de celulele gliale neoplazice, in timp ce in
gangliocitoame  neuronii sunt singura componentd neoplazicd. Majoritatea
ganglioglioamelor si gangliocitoamelor sunt localizate in lobii temporari, dar pot
aparea oriunde in neuraxis. Imagistica RMN prezinta leziuni hiperintense pe sectiunile
T2 cu componenta chisticd in 50% din cazuri.

» Glioblastomul chistic este definit prima marimea leziunii chistice >50%
din marimea tumorald. Astfel componenta chisticaA mare adaugatd peste edemul
peritumoral realizeaza impreuna un efect de masa important. Desi existd mai multe
ipoteze de aparitie a leziunilor chistice n glioamele cerebrale, nu este Inca clar de ce
acestea apar intr-un numar redus din cazuri. Imagistica RMN aratd frecvent leziuni
multiple (80% din cazuri). Leziunile sunt izointense sau usor hipointense pe secventele
T1 si hiperintense pe T2 sau FLAIR. (2)

Desi numai pe baza examenului imagistic nu poate fi stabilitd etiologia exacta
a leziunilor expansive intracraniene, existd anumite caracteristici radiologice care ne
indruma spre o etiologie cat mai probabila. Aceste caracteristici sunt: aspectul leziunii
(unicd, multiple), forma leziunii (rotundd, ovalard, cu margini ascutite), localizarea si
intensitatea semnalului. (1)

In cazul prezentat, aspectul imagistic pledeazi pentru o leziune tumorald
chistica. La examenul histopatologic s-a evidentiat microscopic multd reactie
granulomatoasd in jurul cristalelor de colesterol si substantd cerebrald cu glioza
reactiva, arii hemoragie, macrofage cu hemosiderind si izolate limfocite perivascular
cu posibil aspect de gliom de grad redus.

Cavitdtile chistice umplute cu fluide pot fi acompaniamentele unor glioame
cerebrale. Aceste chisturi tumorale, impreund cu edemul creierului vasogenic
peritumoral se adauga efectelor morbide ale gliomelor 1n ceea ce priveste efectul de
masa si cresterea presiunii intracraniene. Desi au fost sugerate diferite mecanisme in
ceea ce priveste patogeneza chisturilor asociate gliomului, nu este inca clar de ce aceste

chisturi apar doar intr-un numar limitat de glioame cerebrale, in timp ce edemul



cerebral, un probabil precursor al chisturilor de gliom, este un insotitor obisnuit al

majoritatii gliomelor. (8)

Concluzii

Chisturile cerebrale desi sunt formatiuni benigne, atunci cand cresc In
dimensiuni determind, prin compresiunea locald a unor structuri importante (caile
piramidale, sistemul ventricular), manifestari clinice care pot fi foarte severe. Pe langa
efectul de masa, este important de subliniat faptul ca, aceste chisturi benigne se pot
asocia cu un gliom cerebral, care este o tumora maligna.

Chiar daca leziunea chistica este urmarita imagistic periodic, nu exista criterii
care ar putea prezice o ulterioard expansiune, astfel incat cresterea dimensionala este
anuntata de aparitia manifestarilor clinice.

In cazul nostru extirparea chirurgicaldi a leziunii a avut drept scop
decomprimarea cailor piramidale dar si prevenirea altor complicatii care ar putea fi
determinate de catre cresterea ulterioard a formatiunii tumorale.

Interventia chirurgicald s-a impus datoritd ritmului rapid de crestere a
formatiunii tumorale in ultimele luni. Expansiunea rapida a unei formatiuni cerebrale
cu dimensiuni constante reprezinta o particularitate a cazului prezentat.

O alta particularitate este aspectul benign al leziunii la examenul imagistic, care
in urma examenului histopatologic s-a dovedit a fi tumora maligna de grad redus.
Numai pe baza examenului imagistic nu poate fi stabilita cu certitudine natura benigna
sau malignd a leziunilor expansive intracerebrale, astfel examenul histopatologic este

cel care transeaza diagnosticul.

De mentionat ca s-a obtinut consimtamantul informat din partea apartinatorilor

pentru folosirea datelor medicale in scopul prezentarii acestui articol.
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Introducere

Tumorile orbitare de tip Schwannom sunt tumori rare, reprezentand
aproximativ 1-2% din totalul tumorilor orbitare. Acest tip de tumora se dezvolta din
celulele Schwann ale nervilor motori si senzitivi. Acestea sunt tumori benigne, solide,
bine definite si cand au localizare orbitard provin in general din filetele nervoase ale
nervului trigemen. [1,2]

Cura chirurgicala in vederea rezectiei totale este tratamentul de electie in aceste
cazuri.

Cazul ales prezinta traseul dificil urmat de un pacient cu o tumora orbitara

relativ rard pana la cura acesteia.

Prezentare de caz

Pacient in varstd de 35 ani se prezinta in policlinica de Oftalmologie in ianuarie
2017 pentru exoftalmie unilaterald (OD) progresiva, debutata Tn urma cu aproximativ
6 luni, scaderea treptata a vederii si dureri cranio orbitare. Se decide internarea acestuia
in Sectia de Oftalmologie pentru a efectua investigatii de specialitate. In urma
anamnezei aflam ca pacientul a fost diagnosticat in trecut cu Hepatita virala B si sifilis.

In urma examenului oftalmologic se constati AVOD=1/35 fara corectie, nu

corecteaza, AVOS=1 fard corectie, TOD=18 mmHg, TOS=17 mmHg, FOD=papila



nervului optic decoloratd, FOS=aspect normal, exoftalmometric OD=28mm,
OS=limite normale.

In urma investigatiilor paraclinice se observa VDRL, RPR, TPHA pozitiv,
antigen HbS pozitiv, anticorpi anti Hbe pozitivi si o hipercolesterolemie. Urmare a
acestor rezultate se recomanda un consult boli infectioase unde se pune diagnosticul
de sifilis latent.

Pe parcursul interndrii se efectueazd o ecografie de orbitd dreaptd care
deceleazad prezenta unei formatiuni tumorale avasculare la nivelul orbitei drepte. Se
decide practicarea unei punctii aspirative ecoghidate in vederea trimiterii spre serviciul

de anatomopatologie.

Fig. 1. Ecografie orbitd dreapta. Sageata indica formatiunea avasculara orbitara

Pacientul efectueaza intre timp un CT craniu care releva de asemenea prezenta

unei formatiuni tumorale orbitare drepte.
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Fig. 2. CT craniu. Sageata indicd formatiunea orbitara

Pacientul este externat pana la primirea rezultatului punctiei eco-ghidate cu o
vedere usor Tmbunatatitda pe OD si anume 1/7fc nc, o exoftalmie usor redusa
(exoftalmometrie OD=24mm) si recomandarea de a urma tratamentul cu Moldamin
2.4Ul la 7 zile in 3 doze.

In martie 2017 pacientul se reinterneaza pentru dureri oculare, scaderea vederii
si exoftalmie marcata. Datoritd rezultatelor neconcludente urmare a punctiei aspirative
ecoghidate se decide sa se intervina chirurgical pentru a biopsia tesutul tumoral si

peritumoral.



Fig. 3. Imagine intraoperatorie. Sdgeata indica tesutul tumoral

In urma examinarii anatomopatologice a celor 6 fragmente recoltate se constati
prezenta unui material amorf, fara prezenta de structuri celulare, elemente inflamatorii
si atipii celulare in coloratie MGG si se pune diagnosticul de fragmente de tesut
conjunctiv si adipos cu usoard infiltratie inflamatorie nespecifica, fara prezenta de
atipii celulare.

Pacientul se externeaza cu o vedere usor imbunatatitd, o exoftalmie usor redusa,
tensiuni oculare normale si cu recomandarea de a urma tratament hemostatic general
si local cu antibiotic.

Pacientul este programat pentru IRM si interventie chirurgicald in cadrul
compartimentului de neurochirurgie in iulie 2017. La internare pacientul prezinta
AVOD=1/3fc nc, AVO0S=1fc, TOD=18mmHg, TOS=21mmHg, hiperemie
conjunctivala OD, exoftalmie marcata, retractia pleoapei superioare si limitarea
miscarilor de abductie si sursumductie la nivelul ochiului drept, OS de aspect normal,

FOD-= papila nervului optic palida, FOS=aspect normal.
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Fig. 4. IRM cerebral cu sageata indicand spre tumora

Rezultatul examindrii In rezonanta magneticd releva o masd orbitara dreapta
retrobulbarad, intraconala, cu find capsula in hiposemnal, septata cu dimensiuni maxime
de 42/36/29mm care comprimd musculatura extrinseca a globului ocular si disloca
superior portiunea nervului optic si apoi il inglobeaza, exoftalmie gradul 3 si

gadolinofilie inomogena.

166



Fig. 6. Sectiuni sagitale cu sdgeata indicdnd formatiunea
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Fig. 7. IRM sectiuni coronale cu sdgeata indicand masa tumorala

Se decide sa se intervind chirurgical in cadrul compartimentului de
neurochirurgie si sd practice rezectia tumorala printr-un abord hemicoronal si disectia
dure mater de la nivelul tavanului orbitei drepte, urmata de inciza stelata a periorbitei.
Se observa o formatiune tumorala intens aderentd la periorbita, imprecis delimitatd, cu
invazia grasimii periorbitare. Se practica rezectia tumorala subtotald, cu decompresia
orbitara, rezectia tavanului orbitei si a canalului nervului optic. In final tavanul orbitar
este reconstruit. Pacientul prezinta o evolutie favorabild peri si post operatorie cu
ameliorare neurologica si o plaga operatorie de aspect normal. Piesa rezecatd este
trimisd spre examen anatomo-patologic si pacientul este externat cu recomandare de
tratament antibiotic si hipotensor ocular pe cale generala.

Rezultatul histopatologic este neconcludent si pacientul este reinternat pentru

reaparitia simptomatologiei in decembrie 2017 cu un examen oftalmologic din care



retinem protruzia globului ocular drept si AVOD=percepe miscarea mainii si dureri
cranio orbitare. Se decide repetarea examinarii IRM care releva prezenta tumorii in
acelasi loc, avand aceleasi caracteristici si in plus prezenta materialului de osteosinteza

si tendinta de extensie prin fisura orbitara superioara spre sinusul cavernos.

Fig. 8. IRM cerebral

Se decide reinterventia chirurgicald in cadrul departamentului de

neurochirurgie cu efectuarea unui CT preoperator.
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Fig. 9. CT preoperator cu confirmarea prezentei masei tumorale.

Se intervine chirurgical pe vechea incizie, se diseca dura mater de neoformatie

si se evidentiaza nervul optic drept dislocate semnificativ spre superior si lateral.

Fig. 10. imagine intraoperatorie cu sdgeata indicand nervul optic dislocate
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De aceasta data se evidentiazd o formatiune tumorald bine delimitata,
incapsulata, de consistenta elastic, slab vascularizata cu filete nervoase care patrund in
tumora si cu dimensiuni de aproximativ 35/30/30mm. Se incizeaza capsula tumorala
longitudinal si se practicd o ablare tumorald totald urmata de reconstructia tavanului

orbitei.

Fig. 11. Imagini intraoperatorii care releva prezenta tumorala

Postoperator se practica un CT cranian pentru confirmarea rezectiei tumorale.
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Fig. 12. CT postoperator, absenta masei tumorale

Pacientul prezinta o evolutie favorabila postoperatorie si este externat ameliorat
dar prezentand o marcatd lagoftalmie si cu recomandarea de a urma tratament
antiinflamator pe cale orala.

In urma examenului histopatologic se constatd macroscopic multiple fragmente
care masoara cumulate aproximativ 40/30/20mm si microscopic o proliferare de celule
fuziforme, fard atipii, fard mitoze cu arii celulare mixoide si pe alocuri palisadare
model de tip Antoni A si B, caracteristic diagnosticului de schwannom.

Ca si diagnostic diferential atit pre cat si intraoperator s-au luat in considerare
diverse tipuri de tumori orbitare cu aspect imagistic similar, precum gliomul,

meningiomul si hemangiomul, fiind entitdti tumorale mult mai frecvente decat



schwannomul, dar si posibilitatea unei gome sifilitice avand in vedere istoricul
personal al pacientului.

La controlul postoperator pacientul prezinta o retractie completd a globului
ocular urmare a rezectiei tumorale, o ameliorare totald a durerilor cranio orbitare si o
recuperare partiald a deficitului vizual.

Ca si prognostic postoperator putem considera ca pacientul are un prognostic
general bun si un prognostic ocular relativ bun marcat de retragerea exoftalmiei,
recuperarea partiald a vederii cu AVOD=1/7fc datorita decompresiei nervului optic,
insa cu o lagoftalmie persistentd urmare a sectionarii unor filete nervoase urmare a
rezectiei tumorale totale.

Prognosticul favorabil este sustinut si de faptul ca recidivele sunt rar descrise
in literatura.

Particularitatea cazului este reprezentata de multiplele Incercari de diagnostic

si tratament pana la rezolutia cazului dar si de raritatea acestui tip de tumora.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientului.
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Abordul terapeutic in cancerul mamar HER2 pozitiv,

bilateralizat, metastatic si diagnosticul diferential
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Introducere

Metodele de screening si diagnostic in cancerul mamar au condus la cresterea
supravietuirii, dar astfel se poate observa si o crestere a incidentei celui de al doilea tip
de malignitate. Cancerul mamar este tipul de cancer cel mai frecvent diagnosticat in
randul femeilor. Indiferent de factorii de risc comuni, de consecintele chimioterapiei,
radioterapiei sau de factorii genetici, riscul unei paciente cu cancer mamar de a
dezvolta al doilea cancer este mai mare fata de cel al populatiei generale. (1)

Predilectia cancerului mamar de a dezvolta metastaze cerebrale este bine
cunoscutd. Incidenta acestora este net superioard pentru subtipul Her2 amplificat si
triplu negativ comparativ cu cel a cdror receptori hormonali sunt bine exprimati (25%
vs 10%). Metastazele cerebrale multiple necesitd o abordare completa bazatd in
principal pe control local prin radioterapie whole-brain. Adaugarea terapiei antiHer2
la tratamentul sistemic pentru care s-a optat aduce un beneficiu clar in supravietuire.
)

Progresia tumorald are la bazd evolutia clonelor tumorale. Importanta
cunoasterii proceselor care constituie motorul acestui fenomen sta in descoperirea unor
molecule noi, menite sd cuprindd heterogenitatea tumorald, avand drept scop
combaterea rezistentei la diversi agenti terapeutici. Genetica, epigenetica si

micromediul tumoral reprezintd elementele cheie in progresia celulelor tumorale.



Celulele tumorale se comportd ca un Intreg, atentia Indreptdndu-se asupra

comportamentului subclonelor celulare care pot influenta progresia bolii. (3)

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 61 ani, pensionara, din mediul urban, diagnosticata in
2008 cu carcinom mamar drept cT2N1MO, stadiul 1l B, luminal A, chimiotratat
neoadjuvant (6 x EC), operat radical — MRM dreapta ypT2N1aMxL1VO0 (3/25
ganglioni axilari), chimiotratat adjuvant (3 x TXT), radiotratat adjuvant (42 Gy/21 fr
PT si 45 Gy/18 fr SCV), hormonotratat adjuvant cu inhibitori de aromataza (Letrozol).

In noiembrie 2016 efectucazi mamografie stinga: densitate crescutd difuz
retroareolar si extern si ecografie mamara stanga si LCV: san stang cu edem interstitial
difuz, edem difuz subcutanat important. Multiple adenopatii hipoecogene, rotund-
ovalare jugular intern bilateral (14/9.5 mm), SCV bilateral (15/10 mm), subclavicular
bilateral (23/8 mm), presternal (18/7 mm), axilar stanga (47/21 mm) - recidiva
ganglionara axilara contralaterala nivel I si II, supraclavicular si LCV bilateral.

In decembrie 2016 se prezintd pentru edem cutanat in coaja de portocali la
nivelul sanului stang, fara formatiuni tumorale palpabile la acest nivel, bloc adenopatic
axilar stang de 4 cm si multiple adenopatii supraclavicular stinga. Biopsia tegumentara
si axilara releva: carcinom mamar invaziv RE=0%, RP= 0%, HER2=3+; excizia
cutanata fara semne de malignitate.

In cadrul bilantului preterapeutic, in ianuarie 2017, a efectuat CT toraco-
abdominal cu substantd de contrast iv care a decelat: adenopatii mediastinale,
cervicale, supraclaviculare stangi cu diametru maxim de 16 mm si masa presternala de
53/57/90 mm cu invazie mediastinala si sternala.

Markerul tumoral CA 15-3=88.43 U/ml (VN < 25 U/ml).

Aspectul imagistic incadreaza tabloul ca boald metastatici - cT4dN3ML1

(ganglionar, 0s0s).



Pacienta debuteaza in februarie 2017 pana in august 2017 chimioterapie
paliativa cu docetaxel 75 mg/mp DT= 140 mg, cu toleranta buna, 11 cicluri. Aditional,
s-a administrat trastuzumab 6 mg/kg DT= 480 mg, fara incidente acute, timp de 12
luni, pana in martie 2018.

In martie 2017, in urma consultului BMF se decide initierea tratamentului cu
acid zoledronic 4 mg.

In august 2017, se deceleaza adenopatie LCV nou aparuti. Efectueazi CT gat-
torace-abdomen cu civ si punctie biopsie din adenopatia LCV — metastaze de
carcinom scuamos necheratinizat. Continua tratamentul cu trastuzumab si acid
zoledronic, cu recomandarea unui consult ginecologic, ORL +/- tripla biopsie pentru
precizarea punctului de plecare.

in aprilie 2018, pacienta se prezinti pentru controlul de la un an si 3 luni de la
debutul chimioterapiei paliative cu docetaxel, trastuzumab si acid zoledronic. Clinic,
stare generala relativ buna, IP=1, fard acuze subiective. Ecocardiografie: FEVS= 70%.

27.06.2018: CT gat-torace cu civ: adenopatii axilare, mamar intern si
supraclavicular stanga cu diametrul maxim de 20 mm (crestere dimensionala fatd de
examinarea anterioara), trei noduli tisulari in partile moi sternale cu infiltrare moderata

a tesuturilor adiacente — BEV.

Fig. 1: sectiuni coronale, timp arterial — a) adenopatii axilare stinga de pana la 20 mm;

b) adenopatie supraclavicular stang
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In perioada aprilie-iunie 2018 s-au administrat 4 cicluri TDM-1 in scop palitiv,
3.6 mg/kg, DT= 320 mg.

In august 2018 pacienta revine pentru reevaluare, care conclude — BEV local.
Consult ORL: biopsie ganglionara LCV — determinare secundara limfoganglionara
LCV drept a unui carcinom slab diferentiat cu profil IHC compatibil cu originea
mamar4a; profil hormonal - RE= 85%, RP= 40%, Ki67= 80%.

In septembrie 2018 pacienta se prezinti cu urmatoarele acuze: cefalee, greturi,
ameteli. CT cerebral nu deceleaza leziuni suspecte. Biologic: trombocitopenie grad 111
(fara semne clinice de hemoragie), anemie grad I, leucopenie grad I — suspiciune
invazie medulara.

Se decide initierea chimioterapiei linia II metastatica tip aplazie BCP
bleomicina DT= 30 mg, vincristin DT= 2 mg si prednison 1 mg/kg DT = 80 mg, un
total de 4 cicluri pana in noiembrie 2018. Pe parcursul internarii s-au decelat valori ale
glicemiei elevate (max. 400 mg/dL) controlate cu antidiabetice orale si insulina.

In perioada noiembrie-decembrie 2018 a efectuat 2 cicluri FUFOL-NAYV, iar
in ianuarie-februarie 2019, 2 cicluri BCP.

In perioada februarie-mai 2019 a efectuat 3 cicluri de capecitabini 2500
mg/mp si lapatinib 1250 mg/zi. In martie 2019 pacienta se prezinti cu sindromul
mana-picior grad Il, ca toxicitate la tratament — se decide reducerea dozei de lapatinib
la 1000 mg/zi. In aprilie 2019, pacienta se prezinti cu stare generali alteratd, sindrom
mana-picior grad II si sindrom asteno-adinamic marcat. Se reduce doza de capecitabina
la 2500 mg/zi si lapatinib 1000 mg/zi.

In mai 2019 pacienta acuza disfagie la lichide si solide insotitd de disfonie. CT
gat-torace-abdomen-pelvis cu civ deceleaza: hipertrofia lobului tiroidian stang, plonjat
in mediastin, axilar stanga, pre si parasternal stang aceleasi leziuni cu diametrul maxim
de 30 mm — aspect stationar. Adenopatii angulo-mandibulare dreapta de 22 mm, LCV
bilateral de max. 15 mm. Modificari osteocondensate difuze la nivel sternal de natura

metastaticd — aspect stationar.



Consultul ORL: glota quasi fixa cu spatiu ingustat, fara dispnee de repaus —
invazie recurentiala stingd cu disfonie, dar 1n dreapta prin invazie vagala stanga.

EDS: compresie minima la nivelul hipofaringelui datd de blocul adenopatic
LCV. Nu este necesard montarea protezei esofagiene.

In iunie 2019 pacienta revine cu stare generald usor alteratd, IP=2, G= 73 kg,
disfonie, disfagie paroxistica, neuropatie senzitiva grad II, fard dispnee. Biologic,
leucocitoza cu neutrofilie sub corticoterapie, hipocalcemie usoard. Acuzele algice
controlate cu antialgice de treapta II si duloxetin.

In iulie 2019 prezinta sindrom mana-picior grad II, neuropatie senzitiva si
motorie grad I, cu persistenta disfagiei pentru lichide. Toxicitate cutanta la nivel axilar
si in santul submamar grad II. Se initiazd tratament local cu antibiotic (fucidin) si
reepitelizant (onconect).

In august 2019, la 6 luni de la debutul terapiei cu capecitabini si lapatinib,
pacienta prezintd stare generala alterata, [P=3, dispnee, tuse si tulburari de deglutitie.
Local, aspect de BEV si sindrom mediastinal. La 3 saptamani distanta, din tabloul
clinic face parte vertijul, cefaleea si exoftalmia globului ocular drept.

August 2019: CT cerebral-torace-abdomen cu civ: leziune nodulara de 12.5/9.5
mm parieto-occipital dreapta, adicent cornului posterior al ventriculului lateral drept,
cu usor edem perilezional — suspiciune determinare secundaria. Adenopatie SCV
stangd crescutd In dimensiuni (24 mm vs 15 mm). Leziuni presternale si parasternal
stanga in partile moi in evolutie dimensionald (30 mm vs. 25 mm). Adenopatii axilare
stangi (26/18 mm vs 23/16 mm). Multiple adenopatii mediastinale si hilare drepte cu
importanta crestere dimensionald (24 mm vs 9 mm). Aspect metastatic osteosclerotic

al sternului stationar.



Fig. 2: a) sectiune axiala, nativa, leziune parieto-occipitald dreaptd cu edem
perilezional; b) sectiune axiald, faza arteriala, adenopatii presternale si axilar stanga;

¢) sectiune axiald, faza venoasa, adenopatie hilar dreapta

August 2019: RMN cerebral: leziune nodulara de 12 mm, gadofilie intensa,
edem perifocal. Aditional, 4 leziuni cerebeloase inferior dreapta si stanga, flu
delimitate, intracentimetrice.

August 2019: angio CT arc supraaortic: vena jugulara dreapta cu tulburare de
permeabilitate, cu lipsa opacifierii complete, pe o portiune de 44 mm, la aprox. 35 mm
distanta de intersectia cu vena jugulara externa dreaptd. Multiple determindri secundare
cerebrale, sternale si anterosternale. Blocuri adenopatice mediastinal, hilar dreapta,
submandibular, LCV, SCV stanga. Lob tiroidian plonjat in mediastin si edem difuz
subcutanat zigomatic si subzigomatic in dreapta cu extensie periorbitara.

Septembrie.2019: stare generald alteratd, edem facial important cu edem
periorbitar bilateral, otalgie dreapta. Ecografie LCV: regiune cervicala indurata, fara
posibilitate de mobilizare. Edem tegumentar si interstitial difuz important. Blocuri
adenopatice LCV si infiltrarea tesutului grasos din regiunea cervicala.

Septembrie: radioterapie whole-brain: DT= 20 Gy/5 fr cu etalare in 5 zile la
nivelul cutiei craniene, cu toleranta buna.

Pacienta este externatd cu tratament corticoid. La doud saptdméani de la

externare, pacienta decedeaza prin stop-cardiorespirator, la domiciliu.



Fig. 3: a) sectiune axiald, faza venoasa, leziune nodulara parieto-occipitala cu edem
perilezional; b) sectiune sagitala, faza venoasa, leziune la nivelul lobului tiroidian stang
si presternald; ¢) sectiune coronald, faza venoasa, multiple adenopatii submandibulare

si presternal

Discutii

Abordul multidisciplinar al unei patologii oncologice reprezintd modul ideal de
abordare al unei malignitati care prezintd mecanisme de supravietuire neelucidate
complet pand la momentul actual.

Dezvoltarea unui al doilea cancer mamar, contralateral, la un interval de 8 ani,
constituie o enigma a oncologiei. Se considerd al doilea cancer sau bilateralizarea
primei localizari?

Recidiva in cancerul mamar apare cel mai frecvent la 5-10 ani de la tratamentul
initial. Subtipul Her2 pozitiv corespunde unei recurente inainte de 10 ani, in timp ce
subtipul ER/PR pozitiv este asociat cu recidivd dupa 10 ani. Desi chimioterapia reduce
riscul de recidiva in primii 5 ani, dupd acest interval, efectul acesteia este necunoscut.
Pacientele cu profil hormonal bine exprimat beneficiaza de hormonoterapie adjuvanta
cu beneficiu maximal Tn primii 4 ani si cu o reducere a riscului de recidiva pentru inca
5 ani. Extinderea hormonoterapiei adjuvanta cu Tamoxifen peste 10 ani reduce riscul
de recidive tardive. Un termen indelungat de utilizare al Tamoxifenului are drept

consecintd prezenta toxicitatilor precum cancerul endometrial si trombembolismul.
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Evaluarea raportului risc-beneficiu conclude utilizarea extinsa a hormonoterapiei
adjuvante la pacientele cu risc inalt de recidiva tardiva. (4)

Tratamentul cancerului mamar metastatic Her2 pozitiv beneficiazd de o
evolutie in ultimii ani. Terapia antiHer2 reprezintd un real succes in tratarea acestui
subtip de cancer mamar.

Prima linie metastaticd este reprezentatd de asocierea la docetaxel sau
paclitaxel a trastuzumabului, anticorp monoclonal uman cu afininitate pentru domeniul
extracelular antiHer2 si a pertuzumabului, moleculd care nu permite heterodimerizarea
Her2 cu EGFR, Her3 si Her4. Liniile terapeutice urmatoare consta in TDM-1 sau ado-
trastuzumab emtansin, format din trastuzumab si inhibitorul microtubulilor DM1,
urmat de lapatinib si capecitabind, trastuzumab cu vinorelbind, carboplatin sau
lapatinib conform NCCN. (5, 6)

Biopsierea recidivei este parte a managementului pacientului cu evolutie a
bolii. Aceastd etapa asigura acuratetea diagnosticului evolutiei bolii si histologia
acesteia, oferind un tratament potrivit.

In cazul prezentat, diagnosticul a fost ingreunat de o prima biopsie care a concis
prezenta unor metastaze de carcinom scuamos necheratinizat, iar cea de a doua
biopsie sustine un carcinom slab diferentiat cu profil IHC compatibil cu originea
mamara. Prezenta lobului tiroidian drept plonjat ridicd suspiciunea unui cancer
tiroidian, neconfirmat histologic.

Modificarile tiroidiene pot fi puse pe seama unui nodul tiroidian benign sau
malign, a unei guse multinodulare sau chiar pe seama unor metastaze ale cancerului
mamar, cunoscut pentru posibiliatea de a metastaza si la acest nivel.

Metastazarea cancerului mamar la nivel tiroidian este rara, dar nu
nemaiintalnita. Cel mai frecvent metastazeaza la acest nivel cancerul renal, urmat de

neoplaziile gastrointestinale, pulmonare si cutanate. (7)



Concluzie

In cancerul mamar metastatic Her2 pozitiv, conform studiului CLEOPATRA,
asocierea pertuzumab-trastuzumab-docetaxel este net superioara placebo. Astfel,
avand o tinta, gena Her2 amplificata, rata de supravietuire a acestor paciente este mai
mare comparativ cu cea a pacientelor Her2 negativ.

Utilizarea diversilor agenti terapeutici antiHer2 permite cresterea supravietuirii
cu o calitate a vietii buna, fara un impact masiv asupra aspectului psihologic sau social
ca cel al chimioterapiei.

Necesitatea echipei multidisciplinare in aceste cazuri este subliniata prin cazul
prezentat, rolul medicului oncolog, radioterapeut, anatomopatolog, radiolog, chirurg si

ORL fiind evidentiata prin conduita cazului.

Am obtinut consimtdmantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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